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INTRODUCCION

El sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH; OMIM#194190) es una cromosomopatia o
sindrome polimalformativo resultado de una delecién en la region distal del brazo
corto del cromosoma 4 (4p16.3). La pérdida de material genético a dicho nivel tiene
como consecuencia una serie de manifestaciones clinicas, algunas de ellas
practicamente constantes en todos los pacientes afectados (facies caracteristica,
retraso del desarrollo psicomotor, discapacidad intelectual, retraso en el crecimiento y
epilepsia)

El SWH es una enfermedad rara. Como en la mayoria de éstas entidades, existe poca
informacidén sobre las caracteristicas y evolucidén natural del sindrome. A medida que
se describen casos en la literatura, se observa que no todos los pacientes que
presentan el sindrome muestran igual grado de afectacion. Factores como el tamafio
de la delecion o la gravedad de la epilepsia pueden ser los responsables de éstos
diferentes grados de afectacion.

Hasta la fecha una parte de los autores que han publicado sobre el sindrome sostienen
que el tamafio de la delecion condiciona el retraso psicomotor de manera directa
(cuanto mayor sea el tamafio de la delecién, mayor sera el retraso), mientras otros no
defienden tal teoria.

OBIJETIVOS

= Describir caracteristicas sociodemograficas y clinicas de una cohorte de pacientes
con SWH en Espaia

= Conocer la prevalencia y las caracteristicas electroclinicas de la epilepsia en éstos
pacientes

= Relacionar el nivel de desarrollo psicomotor de los pacientes con SWH con el
nimero de estatus epilépticos y la gravedad de su epilepsia, asi como con el
tamafio de la delecidn y otras variables independientes

= |ntentar establecer una relacion entre genotipo y fenotipo en el sindrome

PACIENTES Y METODO

Se contacté con las familias de nifios diagnosticados de SWH a través de la Asociacion

de Sindrome de Wolf-Hirschhorn Espafia (AESWH). Ademas se contactd via email con

el Neuropediatra responsable del seguimiento de cada nifio.

La informacidn recogida para cada paciente se centro en:

= Caracteristicas sociodemograficas

= Aspectos clinicos generales del sindrome

= Aspectos especificos sobre la epilepsia (en el caso de estar presente) y grado de
retaso psicomotor

= Aspectos genéticos: tipo y tamafo de alteracion genética

Se facilitaron formularios de recogida de datos a las familias, uno de caracteristicas
generales del sindrome y otro sobre aspectos mas especificos sobre la epilepsia y el
desarrollo psicomotor. La informacion recogida en los formularios se corrobord y
completd con informes médicos remitidos tanto por los pacientes como por el
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Neuropediatra responsables de cada nifio.

Los datos referentes a la alteracidn genética en cada paciente, se obtuvieron gracias a
la colaboracion del INGEMM, en el Hospital de la Paz, donde se realizé6 un CGH-array a
todos los pacientes

RESULTADOS Y CONCLUSIONES:

Ofrecemos una descripcién completa y actualizada de una cohorte de 38 pacientes con
SWH en nuestro pais. Las manifestaciones clinicas de la muestra estudiada son
practicamente superponibles a las descritas en series previas. Pese a que existe una
serie mas amplia publicada (87 casos), ni en ésta ni en otras de las existentes en la
literatura hasta la fecha se ofrece una descripcidén tan pormenorizada del sindrome

La epilepsia afecta al 87% de los pacientes con SWH en nuestro pais. Aportamos una
descripcidn pormenorizada sobre las caracteristicas electroclinias de la epilepsia en los
pacientes de la muestra. Podemos concluir que la primera crisis aparece en la totalidad
de los casos antes de los dos afios de vida, que existe una importante predisposicion
en éstos pacientes para desarrollar estatus epiléptico (55%) y que el tipo de crisis
descritas es polimorfo, con especial predominio de las ausencias. Los fdrmacos mas
empleados en nuestro medio para el control de crisis son el acido valproico y el
levetiracetam. Destacar también que existe una elevada proporcidén de pacientes en
mono o biterapia, dato que sugiere una buena praxis neuropediatrica y un nivel
aceptable de control de crisis en la poblacion espafiola (el 64% de los pacientes libres
de crisis en el ultimo afio)

Se confirma, por primera vez mediante asociaciones estadisticamente significativas,
gue el retraso del desarrollo psicomotor de los pacientes con SWH en nuestra muestra
guarda relacién directa con el numero de estatus epilépticos sufridos, una edad mas
precoz en el debut de la epilepsia, un mayor tamafio de delecién portada y el haber
precisado un mayor numero de farmacos antiepilépticos para controlar la epilepsia.

RESUMEN (en Inglés)

INTRODUCION

Wolf-Hirschhorn Syndrome (WHS; OMIM#19419) is a complex genetic disorder caused
by deletions in the short arm of chromosome 4 (4p16.3). The lose of genetic material
at such level brings about a series of clinical features, some of them almost constant in
all the affected patients (typical craniofacial appearance, developmental delay,
intellectual disability, growth deficiency, and epilepsy).
WHS is a rare illness. As usual in the majority of these cases there is little information
about the features and natural evolution of the syndrome. As more cases are
described in the literature, it’s observed that not all the patients present the same
level of affectation. Factors such as the size of the deletion or the severity of the
epilepsy can be the responsible of these different levels of affectation according to
different authors.
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So far one part of the authors who have published about the syndrome believe that
the size of the deletion affects the psychomotor delay on a direct way (the bigger the
size of the deletion the bigger the delay), whereas others don’t defend such theory.

OBIJECTIVES

= Describing sociodemographic and clinic features of patients with WHS in Spain

= Knowing the prevalence of epilepsy and describing the electroclinical features in
children diagnosed of WHS in Spain.

= Relating the level of psychomotor development of patients with WHS with the
number of status epilepticus and the severity of their epilepsy, and the size of the
deletion or other independent variables

= Try to establish a relationship between genotype and phenotype.

PATIENTS AND METHODS

We contacted families with children diagnosed with WHS through the Association for
Wolf-Hirschonrn syndrome in Spain (AEWHS). Besides we contacted via email with the
pediatric-neurologist in charge of each individual child.

The information gathered from each patient focused mainly in:

= Sociodemographic features

= General clinical features relating the syndrome.

= Specific epilepsy features ( if present ) and degree of developmental delay

= Genetic aspects: type and size of the genetic alteration.

The families were provided with data collecting forms, one relating general features of
the syndrome and another one about more specific aspects of epilepsy and
psychomotor development. The parents of each child filled these forms. Once
collected, the information was contrasted and completed with medical reports sent by
patients as well as neuro-paediatricians responsible of each child.

Data relating the genetic alteration in each patient were obtained thanks to the
collaboration of the INGEMM, at La Paz hospital, where an array-CGH was performed
to all the patients.

RESULTS AND CONCLUSIONS

We display an exhaustive and updated description of a cohort of 38 patients with WHS
in our country. The clinical features of the studied sample can be practically
overlapped to the ones described in the previous series. Although there is a report
which has been published with 87 cases, nor this neither others offer such a detailed
description of the syndrome.

Epilepsy affects to 87% of patients with WHS in our country. We include a meticulously
detailed description on the electroclinical al features of epilepsy in the patients of the
sample. We can conclude that the first seizures appear in all the cases before the age
of 2. It exists severe predisposition in these patients of developing epileptic status
(55%) and the type of seizures described is polymorphic, with special prevalence of
absences. The antiepileptic drugs more used in our medio for controlling the seizures
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are valproic acid and levetiracetam. It must be also pointed out that it exists a large
proportion of patients in monotherapy, which suggests a good neuropediatrical praxis
and an acceptable level of control in seizures in Spanish population (64% of patients in
total absence of seizures in the last year).

It’s confirmed for the firs time through statistically significant associations that the
psychomotor delay of the patients with WHS in our cohort is directly related to the
number of suffered epileptic status, a more precocious age in the debut of epilepsy, a
bigger size of deletion and having needed a greater amount of antiepileptic drugs for
controlling epilepsy.
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1. INTRODUCCION

1. 1. El sindrome de Wolf-Hirschhorn, concepto y caracteristicas

El sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) se define como una cromosomopatia o sindrome
polimalformativo (sindrome 4p-, monosomia 4p, OMIM#194190)". Se produce como resultado
de una delecidon en la region distal del brazo corto del cromosoma 4 (4p16.3), en la
denominada region critica para el SWH (WHSCR), una regién de unas 200 kb que incluye, entre
otros, alos genes WHSCR1y WHSCR2%3 .

La pérdida de material genético a dicho nivel tiene como consecuencia una serie de
manifestaciones clinicas, algunas de ellas constantes en todos los pacientes afectados y otras
gue forman parte de un espectro, variable entre los diferentes individuos dependiendo del tipo
y tamafio de defecto genético presentado. Es por ello que se considera al SWH un sindrome del

tipo “genes contiguos"4'6.

El sindrome se describié por primera vez en 1961 por Cooper- Hirschhorn (Estados Unidos) y
Wolf (Alemania) de manera independiente7'8.S e considera una enfermedad rara, estimandose
una incidencia de 1/50.000-1/20.000 nacimientos, con predominio de sexo femenino (ratio
2:1)*® .De acuerdo con éstos datos, el niumero de casos publicados hasta la fecha ha sido
escaso, limitdndose a comunicaciones de casos aislados o pequefas series, con excepcion de la

9-11

serie mas amplia publicada (87 pacientes)” " recogida gracias a la colaboracién de diferentes

Centros.

Existen unas manifestaciones clinicas que se consideran primordiales o basicas para sospechar
un SWH. Estas son la presencia de un fenotipo caracteristico o facies peculiar (en “casco
griego”), un retraso del crecimiento intrauterino (CIR) que suele continuarse de un retraso en el
crecimiento en etapas postnatales, retraso del desarrollo psicomotor/ discapacidad intelectual
en diferente grado y epilepsia o alteraciones en el electroencefalograma (EEG). Estas
caracteristicas son consideradas por algunos autores como criterios diagndsticos minimos para

establecer el diagnéstico del sindrome® **2°,




Por otro lado, se describen en éstos pacientes con relativa frecuencia otras afecciones médicas
caracteristicas, como deficiencias sensoriales, cardioldgicas, genitourinarias o las
malformaciones por defectos de fusidon de la linea media (labio leporino, paladar hendido).
Estas manifestaciones, junto con la mayor incidencia de procesos infecciosos empeoran la ya

menguada calidad de vida de estos nifios.

1.2. Diagnostico del SWH

1.2.1. Pruebas genéticas

La presencia de los sintomas nucleares descritos, debe hacernos sospechar un posible SWH. La
confirmacion diagnéstica se realiza mediante pruebas genéticas que detecten la delecién
situada en la region critica del SWH (WHSCR), en el cromosoma 4p16.3. Estas pruebas pueden

ser de diferentes tipos. A continuacidn describimos las principales:

El cariotipo:
Consiste en la representacién, en forma de fotografia, del conjunto de cromosomas de una

célula, clasificados por pares y segun su tamafio. Los cromosomas de una célula pueden ser
observados al microscopio dptico, fotografiados y sobre estas fotografias pueden contarse y
analizarse. Todos los seres humanos tienen 22 pares de cromosomas iguales, denominados
autosomas, y un par de cromosomas diferentes segun el sexo del individuo, los cromosomas
sexuales X o Y. Mediante el estudio del cariotipo es posible detectar anomalias en el nUmero o
en la forma de los cromosomas (siempre y cuando sean de un tamafio suficiente como para ser
identificadas mediante el microscopio éptico, el cariotipo convencional tiene una resolucién de
entre 5-10 Mb). Para determinar el cariotipo de un individuo, es necesario llevar a cabo un
cultivo de células y, cuando estas comienzan a dividirse, tefirlas y hacer una preparacién
microscopica para fotografiar los cromosomas. Se presenta a continuacion la imagen de un

cariograma que pertenece a uno de los pacientes de la cohorte estudiada (Figural).
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Figura 1. Ejemplo de cariotipo. Se muestra la imagen del cariograma de uno de los pacientes
de la muestra, se trata de un varén afectado de SWH. Con la flecha se sefiala la parte perdida o
delecionada del brazo corto del cromosoma 4, responsable de la clinica propia del sindrome. En
éste caso, se trata de una delecién de gran tamaio (20 Mb), por lo que la pérdida de material
genético se puede detectar con ésta técnica. Las deleciones de tamafios menores precisan de
otras técnicas para ser detectadas
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La hibridacion fluorescente in situ 6 FISH:

Se trata de una técnica de citogenética de marcaje de cromosomas. El proceso se basa en la
hibridaciéon de los cromosomas a estudio con sondas que emiten fluorescencia y permiten la
visualizacién y estudio de los cromosomas asi como de las anomalias que puedan presentar.
Esta técnica permite la determinacién de microdeleciones, duplicaciones, inversiones o

aneuploidias.

Para realizarse, se emplean segmentos de una Unica hebra de ADN que son tintados con una
sustancia fluorescente que puede ligarse a un cromosoma especifico (sondas). Existen
diferentes tipos de sondas, en funcidn de la patologia sospechada, como las centroméricas
(secuencias de ADN repetitivas encontradas alrededor del centrémero de un cromosoma
especifico), las teloméricas (las empleadas ante la sospecha de sindromes como el Wolf-
Hirschhorn, dado que la delecion que lo provoca suele localizarse a nivel terminal del
cromosoma. Actualmente existe un juego completo de este tipo de sondas para los 24
cromosomas). Otro tipo de sondas serian las de secuencia Unica (especificas de un cromosoma).
Las regiones subteloméricas constituyen a penas el 1% del genoma humano, no obstante en el
caso del SWH son las que se suelen ver afectadas. Al no detectar alteraciones a otros niveles, la
técnica resulta atil en la identificacién de la delecién pero no ofrece informacidn sobre la
posible existencia de otras alteraciones genéticas (como duplicaciones a otros niveles), que

suelen estar presentes en éstos pacientes™>>*4,

Se adjunta la figura 2 (Imagen de FISH), donde se pueden apreciar dos ejemplos de deleciéon

del cromosoma 4p en dos pacientes diferentes, una de un tamano superior a la otra.

11


https://es.wikipedia.org/wiki/Sonda_molecular
https://es.wikipedia.org/wiki/ADN

.00 -pl5.33

del(4)

del(4) 4 del(4)

*small

Figura 2. Imagen de FISH. FISH en metafase en dos pacientes (A y B). En el paciente A se aprecia
una delecion de pequeiio tamafio (2.48—2.66 Mb) en el brazo corto del cromosoma 4. Se puede
distinguir como la sonda coloreada en amarillo no esta presente en uno de los dos cromosomas,
correspondiéndose esto a la delecidn a dicho nivel. En el paciente B aparece una delecion de
mayor tamafio que el anterior (11.9-12.1 Mb), también en el brazo corto del cromosoma 4. En
ésta ocasion, en el cromosoma que ha perdido material genético no se aprecian ni la sonda roja
ni la amarilla. Anexas a la imagen real se incluye esquema de las dos deleciones. [Tomado de
“Microarray and FISH-based genotype-phenotype analysis of 22 Japanese patients with Wolf-
Hirschhorn syndrome “ 621,

FISH: hibridacion fluorescente in situ
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La amplificacidon de sondas dependiente de ligandos multiples (MLPA)

Se trata de una técnica de biologia molecular, basada en la reaccién en cadena de la polimerasa
(RCP), de cuantificacion relativa del nimero de copias normales y anormales ADN de diferentes

secuencias gendmicas.

La técnica utiliza la ortografia de los pares de bases para determinar si las porciones de los
cromosomas o genes han sufrido cambios o mutaciones. Demuestra una alta sensibilidad y
especificidad en la deteccién de microdeleciones, duplicaciones no objetivables por las técnicas

citogenéticas convencionales y FISH.

Los microarrays basados en la hibridacion gendmica comparada (CGH-array 6 aCGH):

Es una técnica empleada para escanear el genoma en busqueda de ganancias y pérdidas de
material cromosdmico. Este método tiene una resolucién y un rendimiento clinico mayor que
técnicas de citogenética clasica. El CGH-array, también conocido como Array-CGH 6 aCGH
(chromosomal microarray analysis), estd demostrando ser una herramienta muy util en la
deteccion de desequilibrios cromosdmicos en una amplia gama de trastornos, como retraso

mental, anomalias congénitas multiples, autismo y otros’ .

El principio de esta técnica se basa en el marcaje diferencial con 2 fluorocromos distintos (Cy3-
dCTP y Cy5-dCTP) de concentraciones idénticas de ADN de un paciente y un ADN control del
sexo opuesto. Tras el marcaje, los dos ADN se mezclan y se hibridan sobre el array, que es un
porta de cristal sobre el que hay una serie de segmentos de ADN clonados y fijados en su
superficie. En condiciones de normalidad, los dos ADN compiten para hibridar sobre los clones
del array de modo que, si el paciente no presenta ganancias ¢ pérdidas material genético,
ambos ADN hibridan por igual y observaremos un color amarillo correspondiente a la suma de
ambos fluorocromos. En el caso de que el paciente presente una delecién 6 pérdida de material
genético en un segmento determinado, el ADN control hibridara preferentemente y como
resultado observaremos el color correspondiente al fluorocromo con que éste ha sido marcado
(generalmente rojo). Si el paciente tiene una duplicacidon de un segmento, su ADN hibridara
preferentemente y observaremos el color emitido por el fluorocromo con que lo hayamos
marcado (normalmente verde). El experimento se realiza por duplicado invirtiendo el marcaje

de los ADN para minimizar las variaciones debidas a la hibridacién y al propio marcaje.
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El diseiio y la comercializacién de distintos microarrays asi como de softwares para el andlisis y
la interpretacidn de los datos, simplifican significativamente la técnica.

La resolucidn viene determinada por la longitud de los clones utilizados y por las distancias
gendmicas entre ellos. Hay que sefialar que este método no pondra de manifiesto
reestructuraciones en balance tales como translocaciones, inversiones etc, cuyos puntos de
rotura puedan interrumpir la secuencia de un gen o alterar la expresion de genes por efecto de
posicidn. Se muestra a continuacién, en la Figura 3, una representacion esquematica del

fundamento de la técnica.
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Codigo de color/interpretacion:

-Predomino rojo: hay pérdida de material genético en el paciente (delecion)
-Predominio verde: hay ganancia de material genético en paciente (duplicacion)
-Predominio amarillo: no hay pérdida ni ganancia de material genético (normal)

Figura 3. Representacion esquematica del fundamento de la técnica de CGH-array. [Imdgenes
tomadas de internet: http.//humangenetik-freiburg.de/arraycgh-en.html]
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A continuacién, en la Figura 4, se muestra la imagen real de los resultados de los estudios

mediante CGH-array en dos de los pacientes de la muestra
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Figura 4. Resultado del CGH-array en dos pacientes afectados por el SWH. En el eje Y se
representa de manera semilogaritmica los ratios de intensidad de hibridacidn entre el material
genético del paciente frente a un ADN de control. En el eje X aparecen ordenados, desde el
teldmero (zona terminal) del brazo corto del cromosoma 4 hasta el centrémero de dicho
cromosoma, la representacion de la unidn del resto del material genético del paciente con el
ADN control. Cuando el material genético del paciente no presenta ganancia ni pérdida de
material genético respecto al control, los valores se mantienen en torno al 0 (0,2-0, -0,2). Las
flechas representan la localizacidn de los “breakpoints” y la distancia desde el telémero o zona
terminal del cromosoma.

A: paciente con una pequefia delecidn terminal. B: paciente con una delecion intersticial.
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Existen diferentes arrays, las tres subclases principales, son las siguientes:

= El array BACs: contienen ADN aislado a partir de clones que varian en tamafo desde 150
hasta 200 kb. Son muy sensibles y los resultados obtenidos se pueden validar con FISH.
Sin embargo, la produccién de BACs necesita una gran mano de obra y la resolucion de
estos arrays es limitada®

= El array de oligonucledtidos: compuestos de miles del oligonucleétidos de tan sélo 50-
60 bases, permitiendo una mayor cobertura del genoma.

= El array de SNPs (polimorfismo de un Unico nucledtido): se basan en la localizacién de
miles de millones de SNPs para proporcionar una resolucidon extremadamente alta de
todo el genoma que permite la deteccion de nimero de copias, sino también la pérdida

de heterocigosidad debido a la homocigosidad de los SNPs (disomia uniparental, UPD) >

Las aplicaciones clinicas del CGH-array han aumentado durante los ultimos afos, lo que ha
permitido por un lado la identificaciédn de nuevas alteraciones gendmicas en pacientes con
retraso del desarrollo, discapacidad intelectual y/o anomalias congénitas multiples. Por otro
lado, se ha descubierto que cada individuo es portador de variaciones en el nimero de copias

(VCN) y cuya contribucion a la variacion genética y a la enfermedad aln no se comprenden.

El empleo cada vez mas generalizado del CGH-array ha mejorado la tasa de diagndstico en
muchos grupos de pacientes, lo que permite crear un algoritmo diagndstico especifico para los
especialistas, asi como intervenciones terapéuticas apropiadas e investigacién, y en muchos

casos para aliviar la ansiedad de la familia y permitir la planificacién de futuros embarazos.

Hasta la fecha, las deleciones, duplicaciones y CNVs se detectaban mediante técnicas vy
experimentos simples y econémicos, tales como el MLPA, pero esta metodologia es limitada
debido al niumero de sondas disponibles en cada experimento, en general especificas de un

trastorno.
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En cuanto a la rentabilidad de las diferentes pruebas genéticas, el cariotipo en bandas sélo
detectara un 40-50% de los casos ya que puede no detectar microdeleciones, siendo las

técnicas que ofrecen mayor sensibilidad el FISH y el CGH-array.

Esto es asi porque la tecnologia necesaria para diagnosticar el sindrome debe ser capaz de
detectar la delecion en la WHSCR, que en ocasiones es de muy pequefio tamafo. Tanto la FISH
con una sonda especifica para la region critica del SWH, como el CGH-array presentan una
sensibilidad del 95-99%" 21'25y son consideradas las técnicas de eleccidn para el diagndstico del
sindrome. No obstante, en el momento actual, el CGH-array ofrece una informacién mas
completa, ya que detecta otras pérdidas o ganancias de material genético, dato relativamente
frecuentes en los pacientes afectados por el SWH. Aproximadamente un 55% de los nifios con
SWH presentan una delecién pura y de novo 4pl16, sin embargo un 40% presentan una
traslocacion no balanceada con deleciéon 4p y trisomia parcial en un brazo cromosémico
distinto, de manera afiadida a la delecién. Estas traslocaciones no balanceadas pueden
aparecer de novo o ser heredadas de un progenitor con un reordenamiento balanceado. El
significado clinico de las mismas no estd bien esclarecido. Parece ser que , como en otras
patologias, la pérdida de material genético resultante de la delecién es la que domina o
condiciona el fenotipo, resultando las “ganancias” de material genético (trisomias en otras

localizaciones), de aparente escaso impacto en el fenotipo de éstos pacientesg.

Al igual que en muchos otros sindromes genéticos, el progresivo desarrollo de las técnicas de
deteccion de alteraciones genéticas, hace que cada vez seamos capaces de identificar a mas
individuos y en general menos afectados que hace décadas. Esto ha permitido una descripcion
mas real del sindrome que, en el momento actual se aleja de el pésimo prondstico que se
ofrecia en la década de los afios 70, con las primeras descripciones puincadasZG. Los casos
descritos en aquellos afios correspondian todos ellos a formas muy graves, ya que sélo estaba
disponible para el diagndstico el cariotipo basico, que detectaba Unicamente grandes tamanos
de delecién (por lo tanto se diagnosticaba sélo a los individuos mas afectados) y los cuidados

perinatales eran sustancialmente inferiores a los del momento actual.
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1.2.2. Otras pruebas complementarias empleadas para el diagnéstico del SWH:

Pese a que el diagndstico se fundamente en la clinica y la confirmacién del mismo se realice
mediante las pruebas genéticas previamente detalladas, existen otras pruebas
complementarias que suelen ser necesarias durante el proceso diagndstico, como las

neurofisiolégicas o de neuroimagen, entre otras.

El Electroencefalograma (EEG): se trata de una técnica neurofisioldgica considerada bdsica para

el diagndéstico de epilepsia. Mediante el empleo de electrodos colocados sobre el cuero
cabelludo se recoge la actividad eléctrica del cerebro en situacidn basal, durante el suefio y con
métodos de activacidon, como la hiperventilacién y la fotoestimulacién. La senal eléctrica
recogida se amplifica y representa en forma de lineas, interpretandose la actividad de las
distintas dreas cerebrales a lo largo del tiempo. Cada vez con mads frecuencia el EEG se
acompafia de un registro simultdaneo en video del paciente durante la realizacién de la prueba
(video-electroencefalograma o VEEG), resultando de gran utilidad para diferenciar si distintos
fendmenos paroxisticos (episodios de desconexién del medio, movimientos ritmicos de
extremidades..) que pueda presentar el paciente a estudio, se asocian o no a anomalias en el
trazado EEG . Existen patrones normales y patrones anormales que hacen sospechar lesiones o
enfermedades caracteristicas. Es, por tanto, un medio de diagndstico funcional de

enfermedades cerebrales complementario a otros estudios.

La_Resonancia_magnética (RM) craneal: es una técnica de imagen considerada basica en el

estudio de la estructura cerebral. Se emplea con elevada frecuencia en Neuropediatria, para el
estudio de diferentes patologias, entre ellas a los pacientes con retraso en el desarrollo
psicomotor o epilepsia. Permite identificar malformaciones congénitas del SNC, asi como dafios
estructurales adquiridos como infartos, hemorragias o tumores del SNC. Se trata de una prueba
diagndstica con alto poder de resolucion y que no provoca radiacién ionizante, por lo que
resulta inocua para el paciente. Sin embargo, presenta una limitacién en la edad pediatrica:
precisa de la colaboracion del paciente, al que se le requiere permanecer inmévil durante la
realizacion de la misma. En el caso del paciente pediatrico no colaborador (por edad o por

afectacién cognitiva), ésta limitacién se subsana mediante la sedacién.
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1.3. Manifestaciones clinicas del sindrome

Se pueden agrupar en dos grandes apartados: por una parte las caracteristicas “fundamentales”
“nucleares” o clasicas, presentes en la practica totalidad de los pacientes y consideradas hasta la
fecha como necesarias para el diagndstico y las que podemos llamar “no nucleares”, presentes
en un elevado porcentaje de los casos pero no todas de manera simultanea en un determinado

individuo. En la tabla 1, a continuacién, aparecen recogidas todas éstas manifestaciones clinicas.

Manifestaciones clinicas en el SWH

Manifestacion clinica Porcentaje de pacientes
que la presentan (%)

Clinica primordial del SWH

Fenotipo caracteristico (facies en “casco de guerrero griego”) 100
CIR / Retraso en el crecimiento 80-100
Retraso del desarrollo psicomotor 100*
Epilepsia 93 [70-100]
Otras manifestaciones clinicas del SWH (Presentes con relativa frecuencia)
Problemas visuales [30-60]
Problemas auditivos [50-60]
Problemas genitourinarios [33-60]
Problemas cardiolégicos 50
Problemas esqueléticos y dentarios [20-60]
Problemas inmunoldgicos [30-60]

Otros problemas neurolégicos: hipotonia, malformaciones del SNC -

Tabla 1. Manifestaciones clinicas en el SWH. Manifestaciones “fundamentales o nucleares” y
“no nucleares”.. Se refleja el rasgo clinico y el porcentaje aproximado de pacientes con el
sindrome que lo presentan®®?*.

CIR: Retraso del Crecimiento Intrauterino; SNC: Sistema Nervioso Central

*El retraso del desarrollo psicomotor esta presente en todos los pacientes, puede ser de grado
moderado o grave segln algunos autores, mientras que otros lo clasifican entre leve, moderado

o grave.
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1.3.1. Caracteristicas fundamentales o “nucleares” del SWH

Fenotipo caracteristico

Los nifios afectos por el SWH, presentan unas caracteristicas dismorficas faciales que
clasicamente fueron englobadas en el concepto de “facies en casco de guerrero griego”,
consistentes en una Glabella (glabela o superficie lisa entre los arcos supraciliares) prominente,
frente alta, cejas arqueadas, hipertelorismo, ojos grandes y prominentes, pliegue epicantal,
puente nasal ancho, filtrum corto, micrognatia, boca grande con comisuras bucales hacia abajo
y nariz grande (en pico de loro), mas evidente durante la infancia. Asocian igualmente
microcefalia, defectos de linea media del tipo paladar hendido/labio leporino (hasta en el 50%

6,27-30
.Enla

de los casos) y en algunas ocasiones malformaciones de los pabellones auriculares
figura 5, se muestran los rasgos faciales dismorficos propios del sindrome en nifios de diferentes

edades.

Figura 5. Fenotipo caracteristico de casos pediatricos con SWH. [Tomado de diversas fuentes de
internet: http://medgen.genetics.utah.edu/photographs/pages/wolfhirschhorn.htm

; http://pulguitademivida.blogspot.com.es/; http://leandroswh.blogspot.com.es/2009/04/la-
luz-de-nuestras-vidas.html.]
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La imagen en “casco de guerrero griego” hace referencia a la imagen que ofrece en conjunto el
puente nasal ancho, que se continla con las cejas arqueadas y la frente alta . El fenotipo resulta

28-30

menos evidente cuanto mayor es la edad del paciente y suele estar relacionado con el tipo

y tamafio de la pérdida de material genético31 en cada caso.

Retraso en el crecimiento intrauterino (CIR) y del crecimiento postnatal

Ya en la vida intrauterina, la mayoria de los pacientes con SWH presentan un peso y longitud
anormalmente bajos para su edad gestacional32. Después del nacimiento, el peso, talla y

perimetro craneal contintan situandose por debajo de la media esperada para su edad™®.

Este “hipocrecimiento global” se habia relacionado con problemas para la succién-deglucién,
muy frecuentes en las primeras fases del desarrollo y secundarios tanto a defectos del paladar
como a alteraciones del tono muscular o de la propia capacidad de coordinacién de succién-
deglucién (alterada en neonatos y lactantes con afectacidon neurolégica moderada o grave). A
medida que se ha avanzado en el conocimiento del sindrome se ha ido comprobando cémo a
pesar de optimizar la ingesta y administrar dietas hipercaléricas, los nifios con éste sindrome
presentan tallas y pesos por debajo de la media. Actualmente se piensa que el hipocrecimiento
se debe a causas genéticas que en ocasiones se ven potenciadas por las multiples
comorbilidades que suelen presentar en las primeras fases del desarrollo (multiples ingresos,
convulsiones, susceptibilidad frente a las infecciones, retraso del desarrollo psicomotor y
afectaciéon de Ila coordinacion de succion-deglucidon, defectos de linea media,

hipotonia...etc)®*%?.

El bajo peso, talla y perimetro craneal son caracteristicas tan propias del sindrome que existen

tablas de crecimiento especificas para la poblacién con SWH®,

Retraso del desarrollo psicomotor

En la totalidad de los casos se observa un retraso en la consecucidn de hitos del desarrollo

622 Este retraso madurativo global tiene una intensidad

durante los primeros meses de vida
variable en cada individuo y evoluciona hacia una discapacidad intelectual que con frecuencia

es de grado moderado.
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El ambito del lenguaje suele ser el mds afectado en éstos pacientes, que no suele superar un
nivel superior al de los 36 meses de edad en muchos casos>*. Sin embargo, su interés
comunicativo suele estar presente o mejorar sustancialmente durante la infancia, de manera
gue la comunicaciéon con frecuencia mejora en etapas de desarrollo posteriores gracias a la
ayuda de métodos de comunicacién aumentativa (gestos, lenguaje bimodal, pictogramas...etc) o

incluso de manera esponténea4°.

Entre los factores que condicionan el grado de discapacidad intelectual parecen encontrarse el
tamafio de la delecién, la asociacién con otras alteraciones genéticas y la actividad

epiléptica/existencia de estatus epilépticos repetid056’9’35'37.

En cuanto a la correlacidon fenotipo-genotipo, existen dos posturas diferentes. Mientras el
grupo de Zollimo, correlaciona el tamafio de la delecidn con la gravedad clinica en todos los
aspectos’ (malformaciones organicas, desarrollo psicomotor, fenotipo del paciente..), otros

autores como Battaglia o Meloni, no encuentran tan clara esta correlaciéon??233%%,

La epilepsia

Esta presente en la inmensa mayoria de los nifios afectados por el sindrome. Considerada una
de las caracteristicas definitorias del sindrome, presenta unas caracteristicas propias, como se

detallara posteriormente.
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1.3.2. Otras manifestaciones clinicas

Problemas cardioldgicos:

Estdn presentes en la mitad de los casos y normalmente consisten en anomalias estructurales
leves. Las mas frecuentes son los defectos del septo interauricular (CIA o comunicacién
interauricular), estenosis de la valvula pulmonar, CIV o comunicaciones interventriculares,

ductus arterioso persistente o insuficiencia aodrtica®?*°,

Alteraciones sensoriales

La vista es uno de los sentidos que se afectan con mayor frecuencia en los pacientes con SWH.
Pueden presentarse tanto afecciones graves como colobomas del nervio éptico o del iris,
microftalmos, microcdrnea, hipoplasia foveal o glaucoma como otras menos incapacitantes
como estrabismo, hipertelorismo, ptosis, nistagmus, errores de refraccidn, existencia de

pliegues epicantales, proptosis u oclusiéon de conductos lacrimonasales®?2%4042,

La audicidn se ve afectada en forma de hipoacusia, de conduccién (en algo mds del 40% de los
pacientes de algunas series) y de percepcidn en un porcentaje menor (15%). También se han

descrito malformaciones menores en oido medio e interno®?>*.

Malformaciones genitourinarias

Presentes en aproximadamente el 30-50% de los casos, se ha descrito agenesia renal, displasia
renal, oligomeganefronia, rindn en herradura, malrotacion renal, extrofia vesical u uropatias
obstructivas. Algunas de éstas anomalias se asocian a reflujo vesicoureteral y pueden
desembocar en la insuficiencia renal®*®***. No obstante, existen casos aislados publicados en los
que las manifestaciones renales pueden presentar una mejoria espontanea progresiva™®.

A nivel genital, en los varones es frecuente encontrar hipospadias o criptorquida y en las
mujeres se han descrito casos de atrofia gonadal, agenesia uterina o aplasia o hiperplasia del

clitorix®%.

23



Inmunodeficiencia

Se detectan hasta en el 70% de los casos en algunas series®®, habiéndose descrito una
deficiencia en las inmunoglobulinas A o Ig G2. Parece ser que ésta seria la explicacion de la alta
tasa de infecciones del tracto respiratorio u otorrinolaringoldgicas (otitis media sobre todo) que
presentan éstos pacientes. Estudios mas recientes hacen referencia también a cierta
predisposicién tumoral que al parecer presentan éstos pacientes, aunque son pocos los casos

publicados hasta la fecha®’“®,

Defectos de la linea media

Con relativa frecuencia los pacientes con SWH presentan paladar hendido asociado o no a labio
leporino. La presencia de ésta alteracion estructural junto con otros problemas neuroldgicos
como la hipotonia, contribuyen a las dificultades para la alimentacidn que suelen presentar

éstos nifos en las primeras fases del desarrollo

Anomalias esqueléticas

En algunas series®?%%

se describen en algo mas de la mitad de los pacientes. Suele tratarse de
malformaciones de los cuerpos vertebrales que condicionan una cifosis o escoliosis que puede
llegar a ser importante y contribuir al retraso del desarrollo motor y favorecer los procesos
infecciosos respiratorios. También se describen pies zambos o anomalias costales o mas
raramente en manos o pies (ectrodactilia o malformacidn de las extremidades en la que hay

ausencia de partes o de dedos completos y, con frecuencia, sindactilia)®.
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Alteraciones dentarias

Se describen con una frecuencia elevada (algo superior al 50% en algunas series) el retraso en la
erupcion de la dentaria, asi como la persistencia de la denticién decidual, problemas con el
esmalte, agenesia de algunas piezas dentarias y taurodontismo (anomalia en la forma dental de

manera que el cuerpo del diente se alarga y las raices del mismo se acortan)®?*. L

0s
problemas dentarios suelen estar presentes en muchos pacientes con retraso del desarrollo
psicomotor y se ven potenciados por caracteristicas propias de los pacientes con discapacidades
(dificultad para conseguir una adecuada higiene..etc). En el caso de los nifios con SWH, la
existencia de los mismos contribuye a las dificultades para la alimentacién y se ven potenciados

por la susceptibilidad frente a procesos infecciosos.

Malformaciones del Sistema Nervioso Central

Detectadas por neuroimagen , se describen hasta en el 80% de los casos en los que se realiza
una RM craneal. Se describen alteraciones inespecificas como ventriculomegalia
(preferentemente del tercer ventriculo y de los ventriculos laterales) o reduccidon del volumen
de la sustancia blanca hemisférica y otras mas especificas como pueden ser la hipoplasia del
cuerpo calloso, en diferente grado o la presencia de focalidades hiperintensas en T2,

generalmente periventriculares®***°,

Ademds de éstos hallazgos se describen de manera
ocasional la presencia de quistes periventriculares en regiones frontales, ya presentes en
ocasiones en la vida fetal, que posteriormente desaparecen dando lugar a un aspecto
relativamente cuadrangular y aumentado de tamafio en los cuernos o astas frontales de los

ventriculos laterales.
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1.4. La epilepsia en el Sindrome de Wolf-Hirschhorn

1.4.1. Caracteristicas generales de la epilepsia en el Sindrome de Wolf-Hirschhorn

Las convulsiones suelen ser una importante fuente de morbilidad en los nifios con SWH. La
epilepsia se describe entre el 70-100% de los casos. Esta debuta antes de los tres afios de vida,
presentando un pico maximo de incidencia entre los 6 y los 12 meses de edad', habiéndose

descrito una horquilla de edad debut de entre los 3 y los 23 meses por diversos autores™>?>°.,

71050 resultando a menudo de diferentes tipos

Los tipos de crisis que se presentan son variables
a lo largo de la vida de los pacientes. Se describen crisis parciales motoras, miocldnicas,
tonicoclénicas generalizadas, espasmos y destacan por su peculiaridad las de ausencia atipica,
sobre todo entre los 1-6 afios de edad, que no siempre son faciles de identificar pero que se
recomienda sean tratadas precozmente, para no empeorar el pronéstico funcional de éstos

pacientes.

Las crisis en el SWH presentan algunas caracteristicas propias, como que son favorecidas por la
fiebre y que pueden ser prolongadas, llegando a registrarse un importante nimero de estatus

convulsivos en éste grupo de poblacién (hasta en el 50% de los casos)?*°.

Otro dato caracteristico es que las crisis responden sobre todo a farmacos como el valproato y
la etosuximida y que el empleo de otros anticomiciales como la oxcarbacepina pueden

10, 18-2 - ;. .
0.1820 "En |3 literatura no se encuentran ensayos clinicos con diferentes

empeorar las crisis
farmacos anticomiciales en pacientes con SWH, sino descripciones de series de casos de

pacientes en los que el farmaco mas empleado como primera linea suele ser el valproato.

La epilepsia que presentan la gran mayoria de los pacientes afectados por el sindrome, ha sido
uno de los principales objetos de estudio, en especial en los Ultimos afios. La importancia de la
epilepsia que presentan los nifios con sindrome de Wolf responde a algunas de sus

caracteristicas, que podemos resumir en los siguientes puntos:
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La epilepsia sigue en general un curso natural estereotipado, con mejoria con la edad®>>*™,

Asi, pese a que en los estados iniciales las crisis pueden resultar de dificil control, éstas
tienden a mejorar o incluso llegar a desaparecer con la edad (hasta en el 55% de los casos al

llegar a los 13 aios de edad, segun algunos registroszz).

La mayoria de los autores encuentran relacién entre la gravedad de la epilepsia y el tamaio

de la delecidn presentada por el paciente 9,

Otro dato descrito es que la refractariedad de la epilepsia apreciada en algunos pacientes (
en forma de crisis reiteradas y presencia de estatus epilépticos)50 durante las primeras fases
del desarrollo, parece poder influir en el prondstico neurocognitivo del nifio. En recientes
trabajos parece que ésta relacion queda bien establecida, ilustrdndose ademas con la
descripcidon de individuos con deleciones de pequefio tamafio y escasa afectaciéon fenotipica
pero que presentan una epilepsia precoz y agresiva que se asocia a un retraso cognitivo

importa nte>*.

Los nifios con SWH pueden presentar un patréon electroencefalografico (patrén EEG)

caracteristico, como ocurre en otras entidades como el sindrome de Angelman 10’18'19'51’54'58,

siendo ésta una caracteristica no consensuada por todos los autores'>>>.

Busqueda de genes candidatos: se han identificado algunos genes (LETM1, CPLX1, CTBP1,
PIGG) cuya pérdida parece ser responsable de la epilepsia en los pacientes con SWH?3129°64,
En base a éste hallazgo se estan realizando estudios en busqueda de futuras dianas
terapéuticas, que podrian también ser aplicables en otros tipos de epilepsia con similares
mecanismos fisiopatoldgicos. La identificacidn de dichos genes, también haria posible una
prediccion pronostica sobre la existencia y/o curso dela epilepsia en éstos pacientes desde

el momento del diagndstico.
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1.4.2. ¢{Patron electroencefalografico comun?

La electroencefalografia es una prueba basica y en algunos casos determinante para el
diagnodstico de varias enfermedades del SNC, siendo la mas utilizada para el diagnéstico de
epilepsia y por tanto también para encefalopatias y cromosomopatias epilépticas. Si bien no
hay ningun signo patognomadnico para ninguna de ellas, si que existe evidencia de que ciertos
patrones electroencefalograficos se relacionan fuertemente con ciertas patologias.

En concreto, en cromosomopatias epilépticas es conocida en el Sindrome de Angelmanes'esla
actividad lenta anterior y la PO o PPO a 2-3 Hz, o los diferentes trazados segun los estadios del
sindrome de Rett: estadio | (normal), estadio 2 (puntas focales rolandicas), estadio 3 (puntas
ritmicas y descargas de theta ritmicas), estadio 4 (paroxismo-supresion).

Sin embargo, no hay aun una fuerte evidencia aunque si patrones muy sugestivos, segun la

bibliografia, para el Sindrome de Wolf-Hirschhorn®1%>26>7,

Ya en el afio 1995, Sgro describid unos patrones EEG caracteristicos que se repetia en sus cuatro

pacientes afectados por el SWH>’ , que consistian en:

= Ondas lentas y onda agudas atipicas en brotes, mas frecuentes en suefio lento que en
ocasiones se asocian a ausencias atipicas clinicas.

= Complejos punta-onda y polipunta-onda de predominio posterior que se activan al
cerrar los ojos

= Brotes de puntas posteriores, rapidas y repetitivas

A continuacidn, en las Figuras 6- 9, mostramos los patrones de trazado EEG caracteristico de los
pacientes con SWH descritos por algunos autores. Adjuntamos dos imdagenes tomadas del
trabajo original de Mitic>® y de Sgro®’, quien por primera vez identificé un posible patrén EEG

comun en los pacientes con SWH.
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Figura 6. Registro EEG de paciente con SWH en el que se observan puntas y complejos punta-
onda parieto-temporales de predominio derecho al cerrar los ojos. [Tomado de “4p(-)
syndrome: a chromosomal disorder associated with a particular EEG pattern™”
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FIG. 2. Case 1. Epileptiform discharges occurred over the central regions during sleep stage 2 (left) and evolved to fast
polyspikes during NREM sleep (right), with an increase in diffuse discharges.

Figura 7. Registro EEG de paciente con SWH durante suefio. Se identifican aqui descargas
epileptiformes en regiones centrales durante la fase 2 del suefio NREM (izquierda) y su
evolucién a polipuntas rapidas en la fase 3-4 de suefio NREM (derecha). [Tomado de “4p(-)

syndrome: a chromosomal disorder associated with a particular EEG pattern”’ I
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Figura 8. Registro EEG de paciente de 9 meses con SWH. En éste ejemplo se aprecian onda
lentas y agudas parieto-témporo-occipitales en paciente de 9 meses. [Tomado de “Epilepsy in a

child with Wolf-Hirschhorn syndrome””®]
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Figura 9. Registro EEG de paciente de 5 aflos con SWH. En éste caso se identifican ondas lentas
y complejos punta-onda en regiones parieto-témporo-occipitales en la paciente anterior a la

edad de 5 afios. [Tomado de “Epilepsy in a child with Wolf-Hirschhorn syndrome”*®)
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Algunas de las caracteristicas de éste trazado es que suele cambiar con la edad y que puede

estar presente en pacientes que nunca han presentado crisis>>>’

. De hecho, en algunos trabajos
se han publicado casos aislados que intentan correlacionar la existencia del patrén
electroencefalografico tipico del sindrome con la delecién de algunos de los genes candidatos
para la epilepsia propia del sindrome. No hay datos suficientes como para extraer conclusiones,
y ademas se trata de estudios muy recientes, pero parece que el que determinados genes se
vean delecionados en un paciente podria condicionar la existencia de un patrén EEG tipico del

sindrome aun cuando el nifio no haya presentado epilepsia.

Ademas de esto, el hallazgo de éste patrén electroencefalografico que se repetia en pacientes
afectos por el sindrome (hasta en el 90% de los casos en la serie mas larga publicada)’, suscité
un gran interés ya que son pocos los sindromes cromosdmicos que presenten unas
caracteristicas electroclinicas bien definidas. Una de éstas excepciones la constituye el Sindrome
de Angelman, cuyo patrén electroencefalografico resulta tan caracteristico que permite
practicamente realizar el diagndstico del sindrome®. El patrén EEG en el SWH guarda cierta

55-57, 65,66

similitud con el del Sindrome de Angelman , habiéndose llegado a proponer la idea de

gue esto se debia a que el mecanismo de ambas epilepsias tenia un origen comun, viéndose

18,55,57

implicados ciertos genes y el neurotransmisor GABA . Posteriormente otros autores no

encontraron tales similitudes®°.

Exista o no una relacién genética comprobada entre ambos sindromes, éste debate ha
generado diversas reflexiones de interés, como la posibilidad de emplear el EEG como
herramienta rapida y precoz para el diagndstico del SWH o bien para ayudar a confirmar un
diagndstico o el avance en la investigacion a sobre la génesis de la epilepsia en éstos sindromes,
con el consecuente beneficio en cuanto a la aplicacidn de terapias eficaces y comunes para
ambos™.

El nimero de trabajos publicados hasta la fecha sobre las caracteristicas electroencefalograficas

del sindrome se limitan a casos aislados o pequeias series® /18195155

33



1.4.3. La busqueda de genes candidatos de epilepsia en el SWH

Como ya se ha mencionado previamente, hoy en dia se considera al SWH como un sindrome de
genes continuos cuya variabilidad fenotipica viene condicionada por el tipo y la cantidad de
genes afectados®’. Ya gue las convulsiones representan uno de los principales problemas de
salud en los primeros afios de éstos nifios y se consideran uno de los factores determinantes en
el nivel intelectual final, la busqueda de genes candidatos para el desarrollo de ésta epilepsia
ayudara a conocer el mecanismo fisiopatolédgico de éste tipo de crisis y constituye la base para

el desarrollo futuro de terapias.

De manera clasica, se describe que el SWH estd producido por la delecién parcial del brazo
corto del cromosoma 4. En las descripciones iniciales del sindrome aparecian pacientes muy
afectados, con afectacién multiorgdnica, grave retraso cognitivo y corta esperanza de vida®.

Hoy en dia se llegan a describir casos con deleciones de muy pequeiio tamafio (190 kb..)>6%81
gue suelen corresponder a pacientes menos afectados que los que aparecian en las

descripciones clasicas, donde presentaban deleciones de tamafos superiores a las 6 Mb.

Con la llegada de técnicas como el FISH o el CGH-array, no sélo somos capaces de detectar
microdeleciones, sino que también es posible evidenciar otras anomalias genéticas que
pasarian desapercibidas con las técnicas mas antiguas, tal y como detallamos previamente. La
informacién genética resulta de gran utilidad, tanto para poder pronosticar la posible
repercusién del sindrome en el hifio®, como para realizar un adecuado consejo genético. Sin
olvidar que los avances en éste campo, permiten comprender el mecanismo fisiopatoldgico de
las diferentes anomalias que presentan los pacientes, siendo éste el primer paso necesario para

buscar respuestas terapéuticas en cualquier entidad clinica.

En las ultimas dos décadas, se han producido importantes avances en el estudio de las
alteraciones genéticas responsables del SWH. En 1997 se describiéo cdmo la delecidén de una
region concreta del cromosoma 4 estaba presente en todos los pacientes descritos hasta aquel
momento con las caracteristicas nucleares del sindrome® Se denominé WHSCR1 (Wolf
Hirschhorn Syndrome Critical Region 1), con locus en 4p13.3. Esta regién contenia dos genes
principales ( WHSC1 y WHSC2), cuya delecién o pérdida parecia ser la responsable del

sindrome.
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A medida que se fueron describiendo nuevos casos se concluyé que, ademads de la conocida
WHSCR1 existia otra region, localizada distalmente a la ya descrita, que denominaron WHSCR2
(Wolf Hirschhorn Sindrome Critical Region 2)%, en la que se localizaba la parte mas distal del ya
conocido gen WHSC1 y un nuevo gen, el LETM1, que parecia estar implicado en la generacion

de crisis convulsivas.

A medida que ha ido avanzando en el estudio del sindrome, se ha ido consolidando la idea de
gue en el SWH, se precisa de la afectacion de varios genes para que se produzca el fenotipo
completo. Desde el punto de vista de la epilepsia, el primer gen candidato descrito fue el gen
LETM1.

1.4.3.1LETM1

Este gen, localizado en la WHSCR2, codifica parte fundamental de una proteina transmembrana
localizada en la membrana mitocondrial interna. Dicha proteina recibe el nombre de “Leucine-
zipper-EF-hand containing transmembrane protein 1”. Se trata de un transportador de H+/Ca+2
y K+, cuyo correcto funcionamiento parece ser de vital importancia para la homeostasis

mitocondrial®®®% %73,

La explicacion fisiopatoldgica de éste hallazgo parece residir en que para el correcto
funcionamiento del metabolismo mitocondrial, fundamental para la supervivencia celular
(produccidon de ATP), precisa de un equilibrado intercambio i6nico a través de la membrana
mitocondrial interna. La proteina LETM1 , resultante de la transcripcidn de uno de los genes
delecionados en los pacientes con SWH, forma parte de un transportador mitocondrial

fundamental para el mantenimiento de la homeostasis mitocondrial.

Esto parece quedar bien demostrado en diferentes estudios con modelos animales donde, los
individuos knock out para éste gen de manera homozigota no suelen sobrevivir mas alla del
periodo embrionario, mientras que los heterocigotos, sélo el 50% son viables y llegan a nacer.
Estos supervivientes presentan una alteracion del metabolismo de la glucosa y niveles de ATP

cerebral, asi como epilepsia58’69'72.
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Estos trabajos realizados en animales de laboratorio, generaron gran expectacién cuando un
equipo de investigacion descubrié cdmo una sustancia, la nigericina, podria revertir in vitro, la
disfuncién del transportador transmembrana que presentaban los individuos con delecion del
gen LETM1. La administracion de un homodlogo de dicha sustancia en modelos animales, sin

embargo, no tuvo tal efecto’™.

Otros trabajos previos a los descritos fueron realizados en moscas’? (modelos de Drosophila
mutantes para LETM1), y ya evidenciaban una alteracién del funcionamiento mitocondrial
cerebral en los individuos con alteracién de la proteina LETM1. Esto se traducia clinicamente en
una disfuncién de la neurotransmisién sindptica y en la actividad locomotora de la mosca.
Ademas de la homeostasis idnica mitocondrial, el LETM1 esta involucrado en el mantenimiento

de niveles de glucosa adecuados a nivel del SNC.

Pese a todos éstos interesantes trabajos, a dia de hoy no existe una relacién directa y probada

en humanos entre la haploinsuficiencia LETM1, la disfuncién mitocondrial y la epilepsia67.

1.4.3.2. Otros genes candidatos para la epilepsia del SWH. Nuevos hallazgos.

La inmensa mayoria de los nifios afectados con el SWH que presentan crisis epilépticas, portan
una delecién que afectaba al LETM1. Sin embargo, algunos autores han comenzado a publicar
casos aislados de nifios con SWH y con epilepsia, cuya delecién no afectaba a dicho gen. Este
hecho hizo pensar en que debian existir otros genes candidatos para las crisis epilépticas. Asi,

recientemente, un equipo japonés ha propuesto otros dos genes, denominados CTBP1 y CPLX1.

Asi, la descripcion detallada de nuevos casos ha propiciado que se haya propuesto otros genes

59-64

o regiones candidatas para la generacidn de crisis en los pacientes con SWH>"", Esto se basa

fundamentalmente en cuatro puntos:

* Un trabajo publicado por Andersen’ analiza los casos de tres pacientes con deleciones
de pequeio tamafio que incluyen a los genes LETM1 y WHSC1, sin embargo se
encuentran libres de crisis epilépticas. Concluyen que, para la expresion tipica del
sindrome completo, se deben delecionar otros genes adicionales.

= En la serie oriental mas amplia publicada, de 22 pacientesGZ, uno de los niflos no
presentaba epilepsia pero si una delecién intersticial que incluia al gen LETM1,

respetando regiones mas distales del cromosoma.
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» Otro caso reportado por Maas®, igualmente presentaba una delecién intersticial que
incluia al gen LETM1, pero no presentaba crisis epilépticas.

= Otros cuatro pacientes reportados en diferentes series presentaban epilepsia y sin
embargo sus deleciones preservaban al gen LETM1, se localizaban distalmente al
mismo. (Se trataban de deleciones de pequefio tamafio, distales, que no afectaban al
gen LETM1).

En base a estos casos, se pensd que deberian existir otros genes candidatos para la generacidn
de crisis, y que éstos debian localizarse en una region distal a la ocupada por el LETM1.
Mediante analisis de alta resolucién del material genético de éstos pacientes, se concluyé que
éstos nuevos genes candidatos para la epilepsia deberian localizarse en la regién comprendida

entre 700 Kb y 1.3 Mb desde el extremo terminal del brazo corto del cromosoma 4.

Esta teorfa explica la situacion clinica de algunos pacientes, como uno de los reportados en la
serie japonesa62, que sufria una epilepsia refractaria. En su estudio genético se evidencié la
existencia de una delecién que afectaba tanto al gen LETM1 como a los posibles nuevos genes
candidatos descritos CTBP1 y CPLX1. Mds tarde, en el 2014 es el equipo de Zollino el que
corrobora ésta teoria. Aiade a ésta lista de nuevos genes candidatos al gen PIGG, descrito por
Bayindir en 20137

En cuanto a la funcién de los genes CTBP1 y CPLX1, parece que el primero codifica un cofactor
transcripcional que actia como promotor de varios genes’”, entre ellos algunos involucrado en

677 g segundo parece codificar la complexina 1, proteina reguladora

fenédmenos epilépticos
presindptica que forma parte de la familia complexina/sinaptina. Este tipo de complexina se
une a una sintaxina dentro del complejo SNARE, regulando la fusién de vesiculas sindpticas
(McMahon). Ademas de jugar un papel importante en la neurotransmisién de predominio
inhibitorio, sabemos que su expresividad y funcionamiento se ven alteradas en patologias como
la esquizofrenia y determinadas depresiones. El ratdn mutante con delecién homocigoto para
dicho gen desarrolla un cuadro clinico caracterizado por una ataxia muy importante y crisis
epilépticas esporadicas, pero no recurrentes ni rebeles. Es por ello que se cree que puede tener
un papel comérbido en el modelo propuesto como de haploinsuficiencia de varios genes para

generar la epilepsia.
Se muestra a continuacion, en la FiguralO, un esquema aproximado sobre localizacion de las

regiones criticas del SWH y los principales genes candidatos para la epilepsia, previamente
descritos.
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WHSC1: gen localizado en el extremo de la region critica para el SWH1
(WHSCR-1)

WHSCR-2: WHS critical region 2: intervalo de 200-600 Kb. Localizada entre
1.2y 1.2 ME desde el telémero. En ella se localiza, el gen LETM1 (el primero
que se identificé como posible responsable en el desarrollo de epilepsia)

Nuevos gentes candidatos para el desarrollo de epilepsia (CPLX1, CTBP1y
PIGG), descritos recientemente (zona rodeada en azul, de unas 1.5 Mb)
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Figura 10. Cromosoma 4, representacion de regidon delecionada y localizacién de principales
genes afectados en pacientes con SWH. Esquema del cromosoma 4 donde se representa
ampliada, en la parte superior, la zona de deleciéon causante del sindrome (a nivel del brazo
corto del cromosoma 4, regién 4p16.3). La zona delecionada (marcada con circulo rojo en la
imagen) en éstos pacientes varia en tamafno segun el caso e incluye diferentes genes. Se han
sefialado los principales genes a los que se hace referencia en el texto (rodeados de circulo
azul), asi como la localizacién de las dos regiones criticas del SWH.
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1.5. Resumen del estado de conocimiento actual sobre el SWH. Informacion basica previa que

motiva los objetivos e hipétesis del trabajo.

En todo trabajo de Investigacion, la primera fase se focaliza en disponer de una idea concisa

sobre el estado del conocimiento actual del tema a estudio. Se exponen a continuacion, de

manera sintética, algunos aspectos ya conocidos del SWH, en base a los cuales surgieron los

diferentes objetivos del presente trabajo.

El SWH es una enfermedad rara. Como en la mayoria de éstas entidades, existe poca

informacidn sobre las caracteristicas y evolucion natural del sindrome.

A medida que se describen casos en la literatura, se observa que no todos los pacientes
afectados por el sindrome muestran igual grado de afectacion.

Factores como el tamafio de la delecién o la existencia de epilepsia pueden ser los

responsables de éstos diferentes grados de afectacion, segun diferentes autores.

La epilepsia es una de las principales caracteristicas de los pacientes con SWH, asi como una
importante fuente de morbilidad, en especial en los primeros afios de vida de éstos nifios.
Hasta la fecha se ha descrito que esta presente entre el 80 y el 100% de los casos con el
sindrome, que éstos pacientes a menudo presentan crisis de tipo polimorfo, suelen sufrir
estatus epilépticos y que el fdrmaco que se emplea con mayor frecuencia para controlar las
crisis es el acido valproico. Ademads, segun algunos autores éstos pacientes presentan en su

mayoria un tipo de trazado EEG que definen como caracteristico.

En los ultimos afios se ha intentado identificar qué genes podrian ser los responsables del
desarrollo de epilepsia en éstos nifios. Inicialmente se responsabilizdé al gen LETMI.
Publicaciones recientes muestran casos aislados que parece no apoyan la teoria de que sea
éste gen el responsable de las crisis, describiendo que es la pérdida de otros genes ( CTBP1,
CPLX1 y PIGG) la condicidon necesaria para el desarrollo de crisis. Todas estas observaciones

se basan en series pequefias de casos.
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= El retraso del desarrollo psicomotor es la norma en los pacientes con SWH. Pese a que las
descripciones mas antiguas del sindrome aludian a una afectacion muy grave en éste
aspecto, se publican pequeias series de pacientes en las que parece ser que el retraso no es
tan marcado, existiendo diferentes grados de afectacion. Hasta la fecha una parte de los
autores que han publicado sobre el sindrome sostienen que el tamafo de la delecién
condiciona el retraso psicomotor de manera directa (cuanto mayor sea el tamafo de la

delecion, mayor serd el retraso), mientras otros no defienden tal teoria.

En base a ésta informacioén, la hipétesis principal del trabajo seria corroborar si el tamafio de la
delecion en los pacientes con SWH de nuestra cohorte influye en el fenotipo que presentan. De
manera anadida, se propone comprobar si diferentes variables (como la epilepsia y su gravedad
y el propio tamafo de la deleciéon) pueden influir en el desarrollo psicomotor en éstos

pacientes
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2. OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS
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Describir caracteristicas sociodemograficas y clinicas de una muestra de pacientes con
SWH en Espafia (edad actual, peso al nacimiento, desarrollo psicomotor actual,

manifestaciones clinicas, hallazgos de neuroimagen).

Conocer la prevalencia de epilepsia en los nifios diagnosticados de SWH en Espaiia.

Describir las caracteristicas electroclinicas de la epilepsia en los pacientes con SWH en
nuestro medio incluyendo: edad de debut, presencia y nUmero de estatus, semiologia
de las crisis, formacos empleados para el tratamiento de las mismas, respuesta a los

mismos y grado de control de la epilepsia.

Describir la posible existencia de patrones EEG caracteristicos del sindrome.

Relacionar el nivel de desarrollo psicomotor de los pacientes con SWH con el nimero de
estatus epilépticos y la gravedad de su epilepsia, asi como con el tamafio de la delecidn
cromosdmica y otras variables independientes, intentando establecer una relacién entre

genotipo y fenotipo.
Describir el porcentaje de pacientes con afectacidon de los genes candidatos para la

epilepsia en el SWH (LETM1, CTBP1, CPLX1 y PIGG) y correlacionar su afectacién con la

existencia o no de epilepsia y su gravedad.
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3. PACIENTES Y METODO

3.1. Poblacion y muestra seleccionada

Para la seleccién de la muestra de pacientes incluidos en el estudio, se contactd con las familias
de niflos diagnosticados de SWH a través de la Asociacion de Sindrome de Wolf-Hirschhorn
Espafia (AESWH). A través de ésta Asociacidn y con ayuda de las familias, se contactd via email

con el Neuropediatra responsable del seguimiento de cada nifo.

La informacién recogida para cada paciente se centré en:

= Caracteristicas descriptivas generales: datos de filiacion, lugar de residencia, Hospital de
referencia, datos epidemiolégicos

= Aspectos clinicos generales del sindrome

= Aspectos especificos sobre la epilepsia (en el caso de estar presente)

= Andlisis de trazados e informes electroencefalograficos: patrén EEG

= Aspectos genéticos: tipo y tamafio de alteracidn genética

3.2. Fuentes de obtencion de la informacion

Se informd de manera verbal (durante una reunién con los miembros y direccién de la AESWH)
y escrita a las familias sobre los objetivos del trabajo y se obtuvo consentimiento informado
para el empleo de la informacién clinica y fotografias, por escrito en todos los casos. En los
Adendum 1-2 se muestra la carta remitida a las familias y el modelo de consentimiento

informado.

Se facilitaron formularios de recogida de datos a las familias, uno de caracteristicas generales
del sindrome y otro sobre aspectos mas especificos sobre la epilepsia, en el caso de padecerla 'y
el neurodesarrollo. Estos formularios pueden consultarse en los Adendum 3-4 y fueron
cumplimentados por cada uno de los padres o tutores legales de cada nifio, remiéndose por
correo electrdnico o postal, con la AESWH como intermediario. Cada familia dispuso de tiempo
suficiente para cumplimentarlos, asi como la oportunidad de aclarar cualquier duda sobre las

cuestiones en ellos recogidas.
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La informacién obtenida mediante los formularios fue corroborada con informes médicos de
cada paciente, enviados por la familia o bien por los Neuropediatras colaboradores desde los
diferentes Centros a lo largo de la geografia nacional. De ésta manera, la informacién de cada
uno de los pacientes fue recogida mediante los formularios y corroborada por diferentes
informes médicos. En los casos de dudas sobre la informacion recogida (diferencias entre
formulario completado por la familia e informes médicos remitidos), se contacté con el
Neuropediatra responsable del paciente, prevaleciendo en éstos casos la informacién

suministrada por el Neuropediatra.

Los datos referentes a los resultados electroencefalograficos fueron obtenidos a través de
diversas fuentes: cada familia remitié todos los informes EEG, asi como los trazados
disponibles. Ademas, se solicitdé al Neuropediatra de cada nifio que remitiera igualmente
informes y trazados EEG disponibles por via email y codificando la identidad de los pacientes.
Todos éstos trazados e informes fueron analizados por un mismo neurofisidlogo (Dr.

Santoveiia, del Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo)

Los datos referentes a la alteracién genética subyacente en cada paciente, se obtuvieron
gracias a la colaboraciéon del INGEMM, en el Hospital de la Paz, donde los Dres Nevado y
Lapunzina realizan estudio colaborador también con la AESWH, por la que se oferté realizar un
CGH-array a todos los pacientes de la Asociacidn. El tamafio de la delecién presente en cada
paciente se relaciond con diferentes aspectos clinicos del sindrome. Igualmente se determiné si
los genes LETM1, CTBP1, CPLXZ y PIGG se encuentran o no afectados en cada paciente. Esta
informacién se compard con aspectos referentes a la epilepsia.
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3.3. Recogida y codificacion de datos:

Los datos recogidos mediante formularios e informes médicos, fueron introducidos en una base
de datos de manera andnima, de manera que sélo resultaron identificables por un nimero de
registro que sélo era conocido por el investigador principal, que ha custodiado la clave de
identificacién de forma segura.

Se registramos, codificamos, analizamos de manera descriptiva los siguientes datos

(informacidn recogida a través de formularios incluidos en Adendum 3-4 ):

3.3.1. Datos demograficos y generales

Codificacidon (numero), fecha de Nacimiento, lugar de residencia, sexo, edad al diagnéstico,
edad gestacional, existencia de CIR, somatometria al nacimiento. Se inquirié especificamente a
los padres si habian apreciado algo anémalo en su hijo antes de que cualquier médico les
advirtiera sobre la existencia de un problema de salud en su hijo, asi como si alguno de los

progenitores tuvo que dejar su trabajo para encargarse del cuidado del nifio.

3.3.2. Caracteristicas clinicas

Se preguntd a cada familia a través del formulario correspondiente sobre la existencia de las
principales caracteristicas descritas en el sindrome y en caso de existir, se corroboraron tales
datos con informes médicos especificos. Las manifestaciones clinicas por las que preguntamos

especificamente fueron:

= Problemas para el crecimiento y ganancia ponderal (sélo en el caso de que los nifios
precisen o hubieran precisado suplementos o férmulas hipercaldricas o precisen o hayan
precisado sonda nasogdastrica para conseguir una ingesta calérica adecuada). Preguntamos

también especificamente si el nifo es o fue portador de gastrostomia.

= Patologia oftalmoldgica (desde cataratas o alteraciones retinianas hasta estrabismo,

defectos de refraccion o defectos de drenaje del conducto lacrimonasal)
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= Patologia otorrinolaringoldgica: incluimos aqui la existencia de hipoacusia y de defectos de

linea media (paladar hendido, labio leporino)

= Patologia cardiolégica: existencia de anomalias cardiacas estructurales de diferente
gravedad (desde comunicaciones interauriculares de pequeiio tamafio a otras con mayor

repercusion o insuficiencias o estenosis valvulares)

= Patologia nefrouroldgica: existencia de dilataciones pielocaliciales de cierta entidad, reflujo

vesicoureteral de diferente grado, criptorquidia o hipospadias.

= Mayor susceptibilidad a infecciones: sobre todo en la esfera otorrinolaringoldgica o

respiratoria.

= Epilepsia, como se detalla mas abajo.

= Malformaciones congénitas del SNC: se recogid si el paciente tenia o no realizada una

resonancia magnética craneal (RM craneal) y el resultado de la misma.

3.3.3. Nivel de desarrollo psicomotor

A través de uno de los formularios (Adendum 4) se evalud la existencia o ausencia de items
basicos del desarrollo psicomotor como son: sostén cefalico, capacidad para mantenerse en
sedestacion, capacidad para conseguir sedestacion de manera auténoma (sedestacion activa),
existencia de deambulacién con apoyos, existencia de deambulacién libre, capacidad para
comer sin ayuda, existencia de control de esfinteres, interés por el entorno, capacidad de
comunicacién no verbal, emisidon de palabras sueltas y capacidad para emitir frases cortas. Se
recogieron esos items del desarrollo en base a los que resultan mads relevantes en las diversas

escalas de neurodesarrollo empleadas en Neuropediatria (Haizea-LLevant, Denver..)

En la tabla adjunta (Tabla 2) se detallan los diferentes items del neurodesarrollo valorados en
cada paciente y el modo de calificacién del retraso (moderado o grave), teniendo en cuenta
siempre la edad de cada paciente en el momento de la recogida de datos. Los resultados para
cada paciente se mostraran posteriormente, en el apartado de Resultados (Tabla 5)
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Items del Desarrollo psicomotor recogidos en ID paciente:

cada uno de los pacientes Fecha de nacimiento:

1. Sostén cefélico
Sedestacién pasiva (mantenerse en sedestacion una vez colocado en ésta postura)

Sedestacidn activa (ser capaz de pasar sin ayuda de decubito a sedestacion)

wnN

Deambulacidn con apoyo (conseguida marcha, pero con uno o dos apoyos, es decir cogidos
de una mano, de las dos o mediante empleo de bastones)

Deambulacion libre (conseguida marcha auténoma sin ningun tipo de soporte)
Alimentacién auténoma (capacidad para comer sin ayuda)

Control de esfinteres (capacidad de controlar esfinteres durante el dia fundamentalmente)

o N o

Interés por el entorno (valorar si el nino muestra interés por personas u objetos de su

entorno)

9. Capacidad de comunicacién no verbal (describir si el nifio es capaz de comunicarse por
métodos de comunicacidn aumentativa, no verbales, como el lenguaje por gestos, el uso
de pictogramas..)

10. Capacidad de comunicacion mediante palabras sueltas (sin llegar a configurarse frases)

11. Capacidad de comunicacidon mediante frases cortas

Método de evaluaciéon del grado de retraso psicomotor:

v' Lositems 1 al 6 los consideramos mds caracteristicos del desarrollo motor

v' Lositems 7 a 11 los consideramos mas caracteristicos del desarrollo cognitivo

v'  Cada paciente obtendrd una puntuaciéon en cada categoria (motor y cognitivo), considerandose la
puntuacién maxima el obtener 6 puntos sobre 6 en los items motores y 5 sobre 5 en los cognitivos

v'  la calificacién final en el grupo de retraso psicomotor grave o leve dependerd del nimero de items
superados en cada caso en funcion de la edad.

v" En lineas generales, cuando un paciente supera menos de la mitad de los items considerados normales

para su edad, se clasifica como de afectacidn grave. Cada caso se valora en funcion de la edad

Tabla 2. items del Desarrollo psicomotor recogidos en cada uno de los pacientes. Mostramos
los items del neurodesarrollo que se han valorado para cada paciente de la muestra, asi como
el método de evaluacién empleado para definir en cada paciente, si presenta un retraso

psicomotor moderado o grave, en el momento de la realizacién del trabajo.
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Los datos sobre el neurodesarrollo recogidos, junto con la informacion procedente de informes
médicos (de neuropediatria, rehabilitacién y otros profesionales), remitidos por las familias de
cada uno de los nifios, se analizaron para cada paciente en funcién de su edad cronolégica para

finalmente clasificar a cada uno de ellos en:

Retraso del desarrollo psicomotor

= Con afectacién moderada (alcanza al menos la mitad de los items psicomotores esperados
para su edad)

= Con afectacion grave (alcanza menos de la mitad de los items psicomotores esperados para

su edad)

Se decidid no codificar un tercer grupo de afectacién “leve” por dos motivos: el primero es que
ninguno de los pacientes de la muestra presenta una afectacion que, en nuestra opinién pueda
considerarse leve o minima, ya que en ningun caso la capacidad intelectual ha permitido una
escolarizacion estandar, sin apoyos. Ademds, en base al tamafio de la muestra parecio
necesario intentar conseguir grupos lo mas homogéneos posibles en cuanto al nimero de

individuos incluidos.

3.3.4. Epilepsia

Para estudiar las caracteristicas de la epilepsia en los pacientes de la muestra, por un lado se
elaboré un formulario especifico (Adendum 4) y por otro se solicité a padres y Neuropediatra

de cada paciente, informes médicos y electroencefalograficos.

Se recogieron las siguientes variables: edad de debut de la epilepsia, existencia de crisis febriles
(si o no), crisis fuera de contexto febril, tipo o tipos de crisis que han aparecido, existencia de
estatus epilépticos (si 0 no) y nimero de los mismos. Farmacos empleados para el control de
crisis (nimero total de farmacos ensayados hasta conseguir control de las mismas, tipo de
farmacos empleados y su respuesta ante las crisis, existencia de monoterapia en el momento
actual..) y grado de control de crisis (codificando en 5 categorias en funcién del tiempo
transcurrido desde la dltima crisis, desde la categoria 5 que corresponderia a un paciente que
lleva mas de dos afios sin sufrir crisis, hasta la categoria 1 que corresponderia a un paciente que
ha tenido su ultima crisis hace menos de un mes, tal y como aparece en el Formulario de

epilepsia, en el Adendumm 4)
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3.3.5. Trazados electroencefalograficos (EEG)

Una vez recogidos, fueron valorados por un unico neurofisiélogo (Dr. Santovefia, del Hospital
Universitario Central de Asturias), con el fin de poder identificar la existencia o no de un patrén
EEG comun y la variacion del EEG con la edad en los casos que fuera posible. Se solicitd a padres
y Neuropediatras que remitieran tanto informes de EEG como los propios trazados en si, en
formato digital o papel. Los video-EEG se realizaron con el Sistema Internacional 10/20. En le
caso de los EEG realizados en nuestro Centro, con electroencefaldégrafos Nihon Kohden

Neurofax® y gorros de electrodos Electro-Cap International®, Inc, Eaton, OH, USA.

3.3.6. Genética

Se recogieron los resultados de estudio genético por CGH-array en cada paciente ( SNP array
cytoSNP 850 K, de 850000 sondas), describiéndose el tamafio y tipo de alteracién genética
presente: delecidn aislada o asociada a otra alteracidn como duplicacién; tamano de la delecién
y duplicacion si existiese y localizacién de las mismas. Ademas se recogid en cada paciente la
pérdida de los genes considerados como candidatos para la epilepsia (LETM1, CPLX1, CTBP1 y
PIGG).

Toda ésta informacién nos fue facilitada por el Dr. Nevado, Responsable Area de Gendmica
Estructural y Funcional del INGEMM -Instituto de Genética Médica y Molecular/Hospital
Universitario La Paz. IdiPAZ- Instituto de Investigacién Sanitaria del Hospital Universitario La
Paz. Los pacientes de la AESWH realizaron estudio CGHArray en dicho centro, mediante
muestra de saliva (la minoria) o sangre obtenida por venopuncién, previo consentimiento
informado por padres o tutores legales. En el caso de que algun paciente de la muestra ya
tuviera realizado el estudio genético mediante CGH-array, se recogieron los informes

correspondientes con los resultados.

En funcién del tamano de la delecién, cada paciente quedd incluido en una de las tres
siguientes categorias:

= Tamano delecién pequefio (menor de 3,5 Mb)

= Tamano delecién moderado (entre 3,5y 9,5 Mb)

= Tamano delecién grande (> 9,5 Mb)
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El establecimiento de éstas tres categorias se fundamenté en los estudios publicados referentes
a correlacién fenotipo-genotipo en pacientes con SWH®. También influyé en el establecimiento
de las categorias, el hacerlo de manera que pudiéramos obtener los grupo mds homogéneos
posibles para realizar comparaciones entre los mismos en la fase de analisis y comparacién de

datos.

3.4. Analisis estadistico

Se buscé la posible existencia de relacidn estadisticamente significativa entre:

3.4.1. Presentar diferentes manifestaciones clinicas frente a presentar delecién aislada, o
bien duplicacién aifadida a la delecidn.

Dado que, tal y como se describe en la literatura, un elevado porcentaje de pacientes con SWH
muestran, ademas de la conocida delecién, la presencia de duplicaciones a otros niveles, se

decidio estudiar si la presencia de las mismas podria afectar o no al fenotipo.

Los estudios mas amplios publicados sobre el sindrome, fundamentados en los hallazgos
clinicos, no segregan a los pacientes a la hora del analisis en funciéon de si presentan o no
duplicaciones anadidas a la delecidén, asumiéndose que es la delecion la que condiciona la

. 10,21,22
clinica fundamental del cuadro &*%?%

. Por otro lado, trabajos dirigidos al estudio de la funcion
de los diferentes genes delecionados en el sindrome, si hacen tal diferenciacién, con objeto de
acotar de manera 6ptima la funcion de cada gen perdido en los pacientes’. En el presente
trabajo se planted la necesidad de comprobar si la duplicacion afiadida a la delecién podria

influir en la presencia de las diferentes variables estudiadas.
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3.4.2. Grado de retraso psicomotor (moderado o grave) en relaciéon con las siguientes
variables: presencia o ausencia de estatus epilépticos y el nimero de los mismos, la presencia
de epilepsia y de crisis sélo en contexto febril, el tamafio de la delecién, el nimero de FAES

ensayados para el control de crisis, la edad de debut de la epilepsia.

3.4.3. Grado de control de crisis, que fue codificado en cinco categorias, (de modo que 1 que
corresponde a pacientes que llevan menos de un mes sin crisis hasta el 5, que corresponde a
pacientes que llevan dos afios o mas libres de crisis) con diversas variables independientes
como: la edad actual, edad al diagndstico, nimero de FAES recibidos, edad de inicio de la
epilepsia y el tiempo de evolucién de la epilepsia. Se comprobd la posible existencia de

diferencias significativas mediante el Test de Mann Whitney, dado el tamafio muestral.

De la misma manera también se buscé la posible existencia de una relaciéon estadisticamente
significativa entre el grado de control de crisis y la existencia de crisis sélo en contexto febril,

presencia de estatus o tipo de crisis epiléptica.

3.4.4 Método de analisis estadistico

Una vez recogidos y codificados todos éstos datos, se procedid a su analisis estadistico
empleando el programa SPSS V 14 (SPSS Inc, Chicago, IL, EEUU).®, gracias a la colaboracion del
Dr. J.J Granizo (Responsable de la Unidad de Medicina Preventiva en el Hospital Universitario
Infanta Cristina, Madrid).

Para la estadistica descriptiva se emplearon los estadisticos habituales de media y desviacién
tipica, anadiendo en ocasiones mediana y recorrido intercuartilico cuando se estimé necesario.

Las variables cualitativas se describieron mediante porcentajes.

La estadistica comparativa se realizé empleando test de la chi cuadrado para variables

cualitativas y test de Mann Whitney para las variables cuantitativas.
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Por otro lado, a la hora de estudiar qué caracteristicas se encuentran presentes en los pacientes
con SWH, en funcién de que presenten una delecidn aislada o asociada a una duplicacién en
otra localizacién, desde un punto de vista estadistico se planted hacer un modelo de regresion
gue describiera la relacion entre una o varias variables predictoras (x) y una variable respuesta
(y), mediante una funcién matematica. Dado que la variable principal “y” (delecién) es
continua se aplicé un modelo de regresion lineal multiple (ya que existen multiples x, que serian
las diferentes manifestaciones clinicas). Del mismo modo se actud en el grupo de pacientes con

duplicacién (variable principal “y” seria duplicacion)
Las diferencias se consideraron estadisticamente significativas cuando sus niveles de

significacion presentaron valores de p<0.05.

Posteriormente se compararon los resultados con lo publicado hasta la fecha
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas generales de la muestra. Estadisticos descriptivos

Se contacté con un total de 40 familias con un hijo con SWH. De esas 40 familias, se obtuvo el
consentimiento informado y la informacién de sus historias clinicas médicas en 38 casos. Las
dos familias no incluidas lo fueron por remitir informaciéon incompleta y fuera del plazo

determinado para la recogida de datos.

4.1.1. Descripcion general de la muestra, caracteristicas clinicas:

Los pacientes de la muestra presentan una edad media a la finalizacion del proceso de recogida
de datos de 8,3 afios (DT:6,2), resultando de sexo femenino en el 68% de los casos.

La edad gestacional media fue de 36 semanas, presentando todos los nifios salvo uno un
retraso del crecimiento intrauterino (CIR), con un peso medio al nacimiento de 1832 gr,
situdndose en la inmensa mayoria en percentiles bajos para su edad gestacional (Figura 11). El
Unico nifio de la muestra que no presentd un CIR y que superé los 3kg al nacimiento (peso RN
3200 gr), resultd ser una nifia en la que no se encontré delecionado el gen WHSCH1 (sélo dos
pacientes en la muestra no tienen delecionado éste gen, la paciente que hemos mencionado y
otra con un peso al nacimiento de 2600 gr, por encima de la media y el segundo mayor peso de
la muestra).

La edad media al diagndstico resultd de casi dos afios, con una mediana de 10 meses. En el 74%
de los casos los padres habian apreciado una anomalia en el nifio previamente al diagnéstico.

Después del diagnodstico, en el 58,8% de los casos uno de los progenitores tuvieron que dejar su
trabajo para encargarse del cuidado del nifio. El rango de cirugias sufridas por paciente hasta el

momento de la recogida de fue de 0 a 6.

En el momento de la recogida de datos, tenian realizada RM craneal el 76% de los pacientes,

encontrandose en ésta alguna alteracion en casi la mitad de los casos (48%)
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Bajo éstas lineas se muestran los resultados obtenidos sobre las caracteristicas generales de la
muestra y las manifestaciones clinicas mds relevantes, resumidos en las Tablas 3 y 4. A

continuacion de las tablas, se muestra la Figura 11, referente al mencionado bajo peso para la

edad gestacional en cada uno de los pacientes de la muestra.

Descripcion de la muestra.

Variables cuantitativas

N

Media (dt)

Mediana
P75)

(P25-

Edad cumplida en el momento | 38 | 8,3 (6,2) 7,0(4,5-11,1) 0,97-36,1
del estudio (afios) (de 0 a 36 afios)
Edad al diagndstico (meses) 38 |22,5(28,5) |10(1,8.-32,3) 0,08-120
Peso RN (gr) 37 |1832(497) | 1849 (1515-2142) | 800-3200
Longitud RN (cm) 26 |43,5(3,7) |44 (42-453) 34-51
Perimetro cefalico (cm) 34 |30,4(3,3) 31(29-32) 21-36
Semanas de gestacion (semanas) | 36 | 36,0(2,3) 36 (35- 37,8) 30-41
Edad inicio epilepsia 33 [10,4(5,3) 11 (6-12,5) 1-24
(meses)

N2 de status (si es epiléptico con | 18 | 5.7 (7.4) 2 (1- 8.3) 1-30
status)

N2 de FAES probados 33 [2,4(1,7) 2 (1-4) 0-6

N2 maximo de FAES simultaneos | 32 | 1,84 (1,08) | 2(1-2,75) 0-5

Ne cirugias 39 [1,05(1,13) |1(0-2) 0-6
Tamaiio de delecién (Mb) 35 |6,57(5,02) |4,10(2,74-9,65) | 0,32-22,9

Tabla 3. Descripcién de la muestra.

Variables cuantitativas. Las variables referentes a epilepsia

se han calculado en base al nimero total de pacientes epilépticos de la muestra (33 pacientes)

FAES: farmacos antiepilépticos; gr: gramo; Mb: megabases; N: numero de individuos; N2:

numero; RN: recién nacido.
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Descripcion de la muestra. Variables

cualitativas (n = numero de casos en los que se

dispone de la informacién)

éLos padres habian notado algo antes de que les
informaran sobre algin problema de origen
genético en el nifno? (n=38)

Sl
% (n: nimero de

casos)

73,7% (n=28)

NO
% (n: nimero de

casos)

26,3 % (n=10)

CIR ( n=36)

97,2% (n= 35)

2,8% (n=1)

Epilepsia (n=38)

86.7% (n=33)

13.1% (n=5)

RM craneal realizada

76,3% (n= 29)

23,7% (n=9)

Deteccion de alteraciones en pacientes en los que

se realizé6 RM craneal (total de 29 pacientes)

48,3% (n= 14)

51,7% (n= 15)

Algun progenitor tuvo que dejar su trabajo (n=
34)

Retraso psicomotor
Moderado: 63,15% (n= 24)
Grave: 36,84% (n=14)

58,8% (n=20)

Otras variables cualitativas

41,2% (n=14)

Sexo (n=38)
Femenino: 68,4% (n= 26)
Masculino: 31,6% (n=12)

Tabla 4. Descripcion de la muestra. Variables cualitativas.

CIR: retraso del crecimiento intrauterino; RM: resonancia magnética
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Figura 11. Peso en funcion de la edad gestacional. Gréficas de peso al nacimiento en relaciéon
con la edad gestacional para ambos sexos. Los puntos azules representan a cada uno de los
pacientes de la muestra. Como se puede apreciar, tanto en los varones como en las hembras, el
peso al nacimiento se encuentra en percentiles anormalmente bajos para su edad gestacional.
La tendencia en la muestra es la presencia de partos pretérmino.
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Sobre el fenotipo caracteristico, sefialar que todos los pacientes de la muestra presentan, en
mayor o menor medida los rasgos faciales que se describen clasicamente en el sindrome. Las
familias aportaron, a través de la AESWH, diferentes fotografias que se adjuntan a

continuacion, en las Figuras 12.1a 12.3

Figura 12.1. Fenotipo de algunos de los pacientes de la muestra con SWH. Las dos fotografias
superiores izquierdas corresponden a la misma paciente, a distintas edades
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Figura 12.2. Fenotipo de algunos de los pacientes de la muestra con SWH
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Figura 12.1. Fenotipo de algunos de los pacientes de la muestra con SWH. Pacientes de
distintas edades
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La localidad de residencia de cada paciente y los principales Hospitales colaboradores con el

envio de informacidn para la realizacion del estudio aparecen en la Figura 13, bajo éstas lineas.
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Figural3. Representacion geografica del origen de la informacidén recogida. Los puntos rojos
representan las provincias a las que pertenecen cada uno de los pacientes que participd en el
estudio. Las letras “H”, en color azul, representan los Hospitales de referencia de los pacientes

gue colaboraron mediante envio de informacién.



En cuanto a las caracteristicas clinicas, todos presentan un retraso psicomotor que hemos
calificado como moderado (en el 63% de los casos ) o grave (en el 37%), en funcién de su edad
cronoldgica actual, tal y como se aprecia en la Tabla 5. En cuanto a algunos hitos concretos del

desarrollo psicomotor, podemos afirmar que:

= El 45,94% de los pacientes de la muestra presentan una capacidad de deambulacién
independiente, en un rango de edades comprendidas entre 3,76 y 15,81 afios (no incluimos
en el rango de edad a una paciente, la Unica mayor de 15 afos de la muestra y que cuenta
con 36 afios en el momento actual). El 13,16 % consiguen la deambulacién con algun
apoyo.

= Sobre el control de esfinteres, un 35,13% de los pacientes de la muestra lo han conseguido,
en un rango de edad similar al previo.

* Un 32,43% de los nifios estudiados presentan capacidad para comer sin ayuda. Este grupo
tienen en el momento actual una edad media de 11 afos (no incluido en el calculo de la
misma la paciente de 36 afios antes comentada, que también es capaz de comer sin ayuda)

= En cuanto a los aspectos comunicativos, los padres o cuidadores principales afirman que
hasta el 94,59% de los nifios de la muestra muestran interés por el entorno que les rodea,
consiguiendo el 64,86% comunicarse por lo menos parcialmente por algun método de
comunicacion aumentativa (incluidos aqui desde gestos/lenguaje bimodal hasta
pictogramas). Menos de la mitad de los pacientes de la muestra (45,95%) consigue
comunicaciéon verbal mediante palabras sueltas y consiguen realizarlo mediante frases
cortas un 27,02% (rango de edad para ello que abarca desde 7,5 hasta 15 afios, ademas de

la paciente de 36 afios)

En la siguiente tabla se representa, para cada paciente, cada caso el hito del desarrollo
psicomotor conseguido, teniendo en cuenta su edad. En base a ello calificamos cada paciente
como de presentar un retraso del neurodesarrollo moderado o severo. La categoria de leve no
fue considerada habida cuenta de que ninguno de los pacientes de la muestra recibe una
escolarizacidon estandar. No obstante hay un pequeiio grupo que consigue todos los hitos

minimos basicos analizados, pero todos ellos superan los 8 afios de edad. (Tabla 5)
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Numero de items
Comunicacién presentes a nivel
no verbal Comunicacién motor (de un total de Clasifiacién
Sostén |Sedestacién [Sedestacion Deambulacién|D: 1 [Comer sin [Control de |[Interés por [(pictogramas, |por palabras Comunicacién 6) y a nivel cognitivo global del
cefalico |pasiva activa con apoyo libre ayuda esfinteres |el entorno |gestos) simples por frases cortas |[(ENGRG SN RG] retraso
1 8,63[+ + - - - - - - - - - (2/6; 0/5) Grave
2| 13,29+ + + - - + + + + - (4/6; 3/5) Moderado
3 3,76[+ + + - - + + - (5/6: 2/5) Grave
4 4,4+ + - - - - - + - - - (2/6; 1/5) Grave
5 16,01|- - - - - - - + + + - (0/6; 3/5) Grave
6 8,95(+ + + + + + + + + + + (6/6; 5/5) Moderado
7 12,72+ + + + + + + + + + + (6/6; 5/5) Moderado
8 4,51|- - - - - - - + - - - (0/6; 1/5) Grave**
9 10,3+ - - - - - + - - (1/6; 1/5) Grave
10 4,09|+ + = = = = o + + = - (2/6; 2/5) Grave
11 4,82+ + + + + - - + + + - (5/6; 3/5) Moderado
12 10,95|+ + + + + + + + + + + (6/6; 5/5) Moderado
13 5,55[+ + + + + - - + + + - (5/6; 3/5) Moderado
14 11,58|+ + + + + + + + + + + (6/6; 5/5) Moderado
15 7,75[+ + + + + - - + + - - (5/6; 2/5) Grave
16 5,55(+ + - - - - - + + - - (2/6; 2/5) Grave
17 11,67+ + + + + + + + + + + (6/6; 5/5) Moderado
18 5,58|+ + + + = = - + i3 + - (4/6; 3/5) Moderado
19 9,84+ + + + + - + + + + - (5/6; 4/5) Moderado
20 5,58|- - - - - = = + + = - (0/6: 2/5) Grave
21 5,29(+ + + + - - - + - - - (4/6; 1/5) Grave
22 9,93|+ + + + - - - + + + - (4/6; 3/5) Moderado
23 10,84|+ + + + + - - + - + (5/6; 3/5) Moderado
24 5,24[+ + - - - - - + - - - (2/6; 1/5) Grave
25 6,5+ + + + + + - + + - - (6/6; 2/5) Moderado
26 36,08|+ + + + + + - + + + + (6/6; 4/5) Moderado
27 3,57|+ + + + - - - + - - - (4/6; 1/5) Moderado
28 15,09(+ + + + + + + + + + + (6/6; 5/5) Moderado
29 8,48+ + + + + + + + + + + (6/6; 5/5) Moderado
31 1,57|+ + - - - - - + - - - (2/6; 1/5) Grave
32 5,32|+ + + - - - - + + + - (3/6; 3/5) Moderado
33 2,74[+ + + + - - - + + - - (4/6; 2/5) Moderado
35 1,65|+ + + - - - - + + - - (3/6; 2/5) Moderado
36 1,23|+ - - - - - - + = - - (1/6; 1/5) Moderado
37 0,97|- - - - - - - - - - - (0/6; 0/6) Grave**
38 7,47 |+ + + + + + + + + + + (6/6; 5/5) Moderado
39 15,81|+ + + + + + + + + - - (6/6; 3/5) Moderado
40 12,13|+ + + - - - + + = = = (3/6; 2/5) Grave

Tabla 5. items del desarrollo psicomotor conseguidos para cada paciente de la muestra. Los encabezados de columna
coloreados en verde corresponden a los items del desarrollo que valoran funciones fundamentalmente motoras. Las coloreadas

en naranja son funciones que representan mas el desarrollo cognitivo.
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La mayoria de los individuos de la muestra padecen epilepsia (el 87% ) o fallo de medro (86,8%),
que junto con el retraso psicomotor (100%), constituyen las manifestaciones clinicas recogidas
con mayor frecuencia. Otras patologias registradas fueron las de origen oftalmoldgico (71%),
nefrourolégico (60,5%), otorrinolaringoldgica (58%), procesos infecciosos de repeticion (55%) y
algun tipo de cardiopatia en el 47% de los casos. En la figura 14, que se muestra a
continuacion, se puede apreciar la frecuencia con que aparecen las diferentes manifestaciones
clinicas de la muestra.

Manifestaciones clinicas en pacientes con SWH

Epilepsia e
Fallo med e
a n I - — 0

lnfeccio epeti

Figura 14. Principales manifestaciones clinicas recogidas en la muestra de pacientes con SWH
en Espafia. Los porcentajes en la grafica se muestran con redondeo. Valores detallados en la
Tabla 6, a continuacion
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Principales manifestaciones clinicas en los pacientes de la muestra (n=38)

Sl

NO

Epilepsia

86.8% (n=33)

13.2% (n=5)

Fallo de medro

86,8% (n= 33)

13.1% (n=5)

Patologia oftalmoldgica

71,1% (n=27)

28,9% (n=11)

Patologia nefrourolégica

60,5% (n= 23)

39,5% (n=15)

Patologia ORL

57,9% (n=22)

42,1% (n=16)

Infecciones repeticion

55,3% (n =21)

44,7% (n=17)

Cardiopatias

47,4% (n= 18)

52,6% (n=20)

Tabla 6. Principales manifestaciones clinicas recogidas en la muestra de pacientes con SWH
en Espafia. Se detallan, con porcentajes y numero total de casos, las diferentes patologias
presentes en los pacientes de la muestra

ORL: otorrinolaringologia

No se especifico6 el tipo concreto de afecciébn oftalmoldgica, nefrourolégica,
otorrinolaringoldgica o cardioldgica, sélo su presencia o ausencia. Se acordd asi ya que éste no
era uno de los objetivos del trabajo. No obstante, en los formularios las familias de manera
habitual reflejaban comentarios donde describian la patologia concreta del nifio y los informes
médicos remitidos las corroboraban, por lo que se ha podido obtener una idea global sobre las
patologias que con mas frecuencia presentan éstos nifios:

= Patologia oftalmoldgica: estrabismo, ausencia de drenaje de conducto lacrimonasal,
errores de refraccion moderados, coloboma

= Patologia nefro-uroldgica: se detectan fundamentalmente reflujos vesicoureterales de
diferente grado, asi como hipospadias y criptorquidia

= Patologia otorrinolaringoldgica: la hipoacusia esta presente en un porcentaje elevado de
pacientes, asi como paladar hendido

= Cardiopatias: se identifican malformaciones congénitas del tipo comunicacidon
interauricular o interventricular, asi como ductus arterioso persistente.

= |nfecciones de repeticidn: recogemos aqui si aparecen infecciones fundamentalmente
respiratorias u otorrinolaringoldgicas con elevada frecuencia o si éstas son graves.

Otros datos: durante el periodo de disefio del estudio y recogida de datos se produjeron dos
exitus, en ambos casos la edad de los nifios era inferior a dos afios, uno era de sexo femeninoy
otro masculino, ambos con tamano grande de delecion. Uno de ellos presentaba epilepsia
refractaria y ambos retraso psicomotor grave. El motivo Gltimo del éxitus en ambos casos fue
infeccioso.
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4.1.2. La epilepsia en los pacientes de la muestra.

4.1.2.1 Generalidades

La epilepsia esta presente en el 87% de los casos (33 de 38 pacientes). Se describe una edad
media de aparicidon 10,4 meses (DT: 5,3), situdndose el rango de edad de debut de la primera
crisis entre el periodo neonatal y los 24 meses de vida. El 21% de los pacientes epilépticos
debutaron antes de los seis meses, mientras que la mayoria de ellos (45,4%) lo hicieron entre
los 6 y los 12 meses de vida. Un tercio de los nifios tuvo el debut de su epilepsia entre los 12 y
los 24 meses de vida, como queda reflejado en la Figura 15, a continuacion:

Edad de debut de epilepsia

® 026 meses
® 6a1? meses
@ 12 a 24 meses

Figura 15. Edad de debut de la epilepsia. Representacion grafica de la edad de la primera crisis
en los pacientes epilépticos de la muestra. En la leyenda aparecen los rangos de edad, por
colores. La totalidad de los pacientes epilépticos de la muestra tuvieron su primera crisis antes
de los dos afios. Agrupandolos por edad, el 45% la presentan entre los 6 a 12 meses.
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4.1.2.1. Caracteristicas y tipos de crisis epilépticas

En la mayoria de los casos las crisis convulsivas aparecen en contexto de fiebre (90,9%), pero en
el 60,6% de las ocasiones éstas aparecen también fuera de contexto febril.

Entre los pacientes epilépticos, mds de la mitad de los nifios (54,5%) presentaron algun estatus
convulsivo (que precisé ingreso en UCIP o Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, en la
mayoria de las ocasiones). El nUmero medio de episodios de estatus en éste grupo de pacientes
resulté de 5,7 (7,4 DT)

En la tabla que se incluye seguidamente (Tabla 7), se muestran de manera detallada éstas
caracteristicas sobre la epilepsia en los pacientes de la muestra.

Caracteristicas de la epilepsia en los pacientes con SWH en Espaiia y

epilepsia (n=33)

Sl NO

Crisis relacionadas con fiebre 90,9% (n=30) 9,1% (n = 3)
Crisis Sin fiebre 60,6% (n=20) 39,4% (n=13)
Etatus epiléptico 54,5% (n= 18) 45,5% (n=15)
Estatus que ha precisado UCIP (solo pacientes con | 77,8% (n=14) 22,2 % (n=4)
estatus, n=18)

é¢Toma FAES? 81.8% (n=27) 18.2% (n=6)
é¢Tratamiento en monoterapia? 51,9% (n=14) 48.1% (n=13)

Tabla 7. Caracteristicas de la epilepsia en los pacientes con SWH en Espaia y epilepsia (n=33
pacientes). Las categorias crisis relacionadas con fiebre y crisis sin fiebre no son excluyentes, de
modo que un paciente puede tener crisis en contexto de procesos febriles y también en
momentos en los que no hay un proceso infeccioso concomitante. Fue considerado incluir
como estatus epiléptico las crisis epilépticas con duracién superior a 20 minutos, recogidas en
informes médicos. Sobre el item: ¢Tratamiento en monoterapia?: esta pregunta hace
referencia a que, si para el control de crisis epilépticas el nifio sélo recibe un farmaco
antiepiléptico.

FAES: Farmacos antiepilépticos; n: numero de pacientes; UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos
Pedidtricos.
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La mayoria de los pacientes presenta mas de un tipo de crisis convulsiva, siendo las
tonicocldnicas, las tonicas y las de ausencia las descritas con mayor frecuencia, como queda

reflejado en la figura 16, que se muestra a continuacion.

Tipo de crisis epilépticas

a0
60
)
S
20
o

oG AI.JE;TETEEI .IT e
onicas -

Parciales Mioclanicas

Espasmos

Figura 16. Tipos de crisis epilépticas en los pacientes de la muestra. Se representa mediante
grafico de barras el porcentaje de cada tipo de crisis epiléptica presente en los pacientes de la
muestra. Muchos presentan mas de un tipo de crisis, por lo que las categorias no son
excluyentes. Los porcentajes se muestran en la grafica con valores redondeados.

TCG: crisis de tipo tonico-clonica generalizada.
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4.1.2.3. Tratamiento antiepiléptico

En el momento de la recogida de datos, tomaban algun tipo de FAE el 82% de los nifos con
epilepsia (Tabla 7). Un 12,5% no los tomaba en dicho momento, pero si los habia recibido
temporalmente en el pasado. Sélo dos de los 33 pacientes epilépticos no tomaron ningun FAE
como profilactico de las crisis hasta el momento de la recogida de datos (porque las crisis
resultaron autolimitadas, escasas y sélo en contexto febril.)

En cuanto al tipo de tratamiento antiepiléptico, se encuentran en monoterapia un 52% de los
nifios (Tabla 7), siendo el acido valproico y el levetiracetam los farmacos mas empleados. La
Lamotrigina es el tercer FAE en frecuencia. Entre los pacientes que se encuentran en biterapia,
la combinacién de acido valproico y levetiracetam resulté la mas empleada.

Entre los farmacos probados y retirados por ineficacia o presencia de efectos adversos
indeseables, aparecen en orden de frecuencia el dacido valproico, el levetiracetam y la
lacosamida. La oxcarbacepina, tradicionalmente no recomendada en los pacientes afectados de
SWH, se pauté en tres de los pacientes epilépticos de la muestra, resultando eficaz en uno de
ellos.

La informacién sobre el tipo de farmacos antiepilépticos empleados aparece recogida con
detalle en la tabla que sigue (Tabla 8). La tabla consta de dos partes, en la superior se recogen
los farmacos que reciben los nifios en el momento de la recogida de datos y en la inferior
aparecen los farmacos que se ensayaron en los pacientes pero fueron retirados por ineficacia
en el control de crisis o bien por presencia de efectos adversos indeseables o no tolerables.
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FAES empleados en el tratamiento de la epilepsia en los pacientes de la
muestra

FAES que reciben los pacientes en el momento actual

Valproico 60,6% (n=20)
Levetirazetam 42,4% (n=14)
Lamotrigina 9,1% (n =3)
Diacepam si fiebre 6,1% (n=2)
Clobazepam 3,0% (n=1)
Oxcarbamacepina 3,0% (n=1)
Topiramato 3,0% (n=1)
Etosuximida 3,0% (n=1)
Otro FAE 6,1% (n=2)
VPA+LEV 24,4% (n= 8)
Lacosamida 18,2% (n=6)
Valproico 18,2% (n=6)
Levetiracetam 15,2% (n=5)
Fenobarbital 15,2% (n=5)
Vigabatrina 9,1% (n=3)
Etosuximida 9,1% (n=3)
Clonacepam 9,1% (n=3)
Oxcarbacepina 6,1% (n=2)
Topiramato 6,1% (n=2)
Fenitoina 6,1% (n=2)
Otro FAE 3,0% (n=1)

Tabla 8. FAES empleados para el tratamiento de la epilepsia en los pacientes de la muestra.
FAES en el momento actual y FAES recibidos en el pasado y que fueron retirados (por ineficacia
o por efectos adversos no tolerables). Los resultados se expresan en porcentaje (respecto al
total de pacientes epilépticos) y en numero absuluto (n), para cada categoria. Muchos
pacientes reciben mds de un FAE simultanetamente, por lo que las categorias no son
exculyentes.

FAE/S: farmaco/s antiepiléptico/s; n: nimero de pacientes
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4.1.2.4. Grado de control de crisis

En el momento de recogida de los datos de la muestra, el 45% de los nifos llevaban un periodo
igual o superior a dos afos libres de crisis. El 21% llevaban seis meses sin crisis y el 3% menos de
un mes libre de crisis . En el grafico de sectores que aparece a continuacién, se exponen los
porcentajes de pacientes en funcién del tiempo que llevan sin presentar crisis clinicas. Cada
grupo, que aparece en diferentes colores en la gréfica, se codificé del 1 al 5 en la base de datos
de modo que el nimero 1 corresponde a la categoria “Crisis mensuales” y el 5 a la categoria
“Dos 0 mas afos libre de crisis”.

Tiempo libre de crisis epilépticas

@ Crisis mensuales

@ Periodos de menos de tres meses sincrisis
@ Entre 6 meses y un afo libre de crisis

@ Entre 1 v 2 anios liore de crisis

@ Dos afos o mas libre de crisis

Figura 17. Control de crisis en la muestra de pacientes epilépticos con SWH. Porcentaje de
pacientes (*) en funcidén del periodo de tiempo que han permanecido libre de crisis en el
momento de la recogida de datos.

(*) Porcentajes se muestran con redondeo en la grafica.
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4.1.2.5. Trazado EEG (electroencefalogrdfico)

Se recogieron informes de EEG, acompafiados en su mayoria de una copia digitalizada del
propio trazado EEG, un total de 23 de los 38 pacientes de la muestra. Cada caso fue numerado
del 1 al 23. En la mayoria de los casos, se recogieron varios registros EEG para cada paciente,
obtenidos a diferentes edades, analizandose un total de 112 trazados EEG.

Se muestran en la tabla que sigue (Tabla 9), los diferentes hallazgos de los trazados EEG
recogidos dichos 23 pacientes, analizados por un mismo Neurofisiélogo. Se recogen para cada
EEG, la edad del paciente en ese momento, el género, si presentd algun tipo de crisis epiléptica
durante el transcurso de la prueba, cémo era el patron basal del EEG (lentificado o normal),
qué tipo de anormalidades se recogen en el EEG y si durante la prueba el paciente se duerme
de manera fisioldgica (columna titulada como “suefio”). En todos los casos el paciente presenta
epilepsia.

Crisis durante el Patron EEG Anormalidades

registro basal EEG
1 1a H NO Lentificacion Delta irregular Si
9m posterior izq
2a H NO Lentificacion No Si
1m
7a H NO Lentificacion Ondas agudas y Si
11m puntas

posteriores izq
Generalizacion de
dicha actividad en

suefo
2 13a M NO Lentificacion OA-OL frontal en Si
10m suefio
14a M NO Lentificacion OA Si
7m frontotemporales
15a M NO Lentificacion Punta y PO Si
10m parieto-temporo-
occipital izq.
3 4 M NO Lentificacion NO NO
4 19m M Si Lentificacién ~ OL y PO NO
oculocefaldgiras generalizada
23m M Si mioclonias Lentificaciéon OL vy puntas Si
EESS generalizadas
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2a M Si mioclonias Lentificacidon Puntas y Si

6m EESS polipuntas
generalizadas

5m M NO Lentificacion PO de predominio NO
izq.

10m M NO Lentificacion NO NO

2a M Si ausencias Lentificacién POy PPO NO

atipicas

5a M No Lentificacion NO NO

9m

6a M NO Lentificacion NO NO

8m

9a M NO Lentificacion NO NO

6m

1m M NO Normal NO NO

1a M NO Lentificacion OA y OL parieto- Si

1m temporal

1a M NO Lentificacion OA temporal dcha NO

6m

4a M NO Lentificacion PO y PPO NO

3m generalizada

3a M NO Normal NO NO

8a M NO Normal NO NO

10a M NO Normal PO bifrontal NO

15m H NO Normal OAvy OLtemporal NO

20m H NO Normal OA y oL Si
centrotemporal

4a H NO Lentificacion OA y oL Si
generalizada

5a H NO Normal NO Si

10m M NO Lentificacion OA y OL NO

bilaterales, oL
posteriores

3a M NO Lentificacion OA y OL NO
bioccipital

17m H NO Lentificacion OL posteriores Si

2a H NO Lentificacion OA y OL NO
posteriores

2a H NO Lentificacion PO posteriores NO

6m

19 M NO Normal NO Si

29 M NO Normal NO Si
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30 M NO Normal NO Si
49 M NO Normal NO Si
52 M NO Normal NO Si
62 M NO Normal NO Si
79 M NO Normal NO Si
82 M NO Normal NO Si
9¢ M NO Normal PO y PPO Si
temporal bilateral
102 M NO Normal PO y PPO Si
temporal bilateral
110 M NO Normal PO y PPO Si
temporal bilateral
120 M NO Normal PO y PPO Si
temporal bilateral
13 1a M NO Normal NO NO
2a M Si mioclonias Lentificacion PO y PPO NO
oculares y generalizada
bucales
5a M NO Lentificacion PO bitemporal NO
6a M NO Lentificacion PO multifocal NO
14 4a M NO Lentificacion NO Sedacién
15 8m H NO Normal PO rapida Si
posterior
1a H NO Normal PO rapida Si
posterior
16 6a H NO Lentificacion NO NO
17 7m M NO Lentificacion NO NO
7m M NO Lentificacion NO Si
8m M NO Lentificacion NO NO
18 2a M NO Lentificacion OA vy OL posterior  Si
19 1a M NO Lentificacion OL bilaterales Si
20 3d H NO Lentificacion NO NO
9d H NO Lentificacion NO NO
la H NO Lentificacion NO NO
14m H NO Lentificacion NO NO
3a H NO Lentificacion NO NO
5a H NO Lentificacion Focos alternantes NO
6m
7a H NO Lentificacion PO bilateral NO
9a H NO Lentificacion NO NO
11a H NO Lentificacion NO NO (1)
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12a H NO Lentificacion NO Si
21 20m M NO Lentificacion OL posteriores No
20m M NO Normal NO NO
2Im M NO Lentificacion oL parieto- NO
temporales
2a M NO Lentificacion oL parieto- NO
temporales
3a M NO Lentificacion oL parieto- NO
temporales
3a M NO Lentificacion PO bilateral Si
3a M NO Lentificacion oL parieto- Si
occipitales
3a M NO Lentificacion oL parieto- NO
occipitales
4a M NO Lentificacion oL parieto- NO
temporales
5a M NO Lentificacion oL parieto- NO
temporales
5a M NO Lentificacion oL parieto- Si
temporales
6a M NO Lentificacion oL parieto- Si
temporales
7a M NO Lentificacion PO rapida Si
bilateral
8a M NO Lentificacion NO NO
8a M NO Lentificacion NO NO
10a M NO Lentificacion PO 3Hz NO (2)
10a M NO Lentificacion PO NO
11a M Si Ausencias Lentificacion PO3 Hz NO
11a M NO Normal NO NO
22 44d M NO Normal NO NO
adm M NO Normal NO NO
1a M NO Lentificacion NO NO
15m M NO Lentificacion NO NO
1em M NO Lentificacion NO NO
17m M NO Lentificacion NO NO
3a M NO Lentificacion NO NO
5a M NO Normal NO NO
6a M NO Normal NO NO
8a M NO Normal NO NO
23 3m M NO Normal NO NO
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13m M NO Lentificacion Puntas izquierdas NO

2a M NO Lentificacion PO 3 Hz NO

2a M NO Normal NO NO

2a M NO Lentificacion PO dcha NO
6m

2a M NO Lentificacion PO bilateral NO
10m

3a M NO Lentificacion Puntas izqdas NO
43 M NO Lentificacion NO NO
4a M NO Lentificacion PO lenta NO
4a M NO Lentificacion PO lenta NO (3)
4a M NO Lentificacion PO lenta NO
4a M NO Lentificacion PO lenta No (4)
10m

6a M NO Lentificacion PO lenta NO

Tabla 9. Principales hallazgos en los registros electroencefalograficos de 23 pacientes con

SWH.

ID: identificacion del paciente; H: hombre; M: mujer; a: afios; m: meses; d: dias de vida; PO:
punta-onda. PPO: polipunta-onda. OL: onda lenta. OA: onda aguda. Dcha: derecha; Izda/as:
izquierday/s.

(1),(2),(3), (4): casos que se ilustran con imdgenes de trazado EEG a continuacion

A continuacién, se muestran cuatro imagenes de registros EEG tipicos en algunos de los
pacientes de la muestra, de manera que quedan ilustradas algunos de los grafoelementos
tipicos de éstos pacientes. Enumeradas como Figura 18.1 hasta Figura 18.4, haciendo referencia

a las llamadas que aparece en la Tabla previa [(1),(2),(3), (4) ]
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Figura 18.1. Imagen de trazado EEG correspondiente a paciente con ID 20 en la tabla 9.
Lenificacidn de la actividad basal con trenes de ondas lentas posteriores afiadidos.
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Figura 18.3. Imagen de trazado EEG correspondiente a paciente con ID 23 en la tabla 9.
Complejos punta-onda lentos a 2-2,5 Hz degradados de predominio frontal y central sobre basal
lentificada.
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Figura 18.4. Imagen de trazado correspondiente a paciente con ID 23 en la tabla 9. Complejos
punta-onda lentos a 2-2,5 Hz degradados de predominio frontal y central sobre basal lentificada
(derecha). A la izquierda fotograma de la paciente simultdneo al registro EEG

De los 112 trazados EEG analizados, correspondientes a 23 pacientes de la muestra, a
diferentes edades, se ha observado que:

Ninguno de los casos presenta todos sus trazados EEG normales.

Los 23 pacientes presentan epilepsia.

Sélo 4 de los 23 pacientes muestran una actividad basal normal en todos sus trazados
(17,3%). Todos éstos pacientes presentan un tamafio de delecion pequefia y estan

calificados en el grupo de retraso del desarrollo psicomotor moderado (no grave).

Hay 6 nifios (26%) que han tenido en al menos un estudio pero no en todos actividad basal
normal y 13 (56,5%) con lentificacion de la actividad basal en todos los estudios.

En cuanto a la actividad patoldgica, sélo 4 pacientes tuvieron todos sus estudios EEG sin

patologia concreta (17,3%). Cabe sefalar que 3 de éstos 4 casos disponen de un Unico
registro VEEG
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= No hemos podido hallar una diferencia o patrén de cambio significativo entre el tipo de
patron EEG y la edad del paciente

La patologia especifica (las alteraciones en el trazado EEG consideradas como patoldgicas), sin
tener en cuenta la actividad basal aparece resumida en la tabla 10, donde se aprecia que en el
56% de los trazados analizados se puede observar actividad patoldgica, fundamentalmente en
forma de trenes de PO o bien de PO-PPO, OL y OA-OL.

Tipo de actividad patoldgica recogida en los trazados. Analisis de 112

EEGs correspondientes a 23 pacientes con SWH

Total Video-EEGs No oL OA- PO PO- OA Focos Puntas
analizados oL PPO alternan
tes
N 112 50 14 10 23 9 2 1 3
% 100% 44% 12,5% 8,9% 20,5% 8% 1,7% 0,9% 2,6%

Tabla 10. Actividad patoldgica identificada en el total de EEGs analizados en la muestra.
Andlisis de 112 trazados EEGs correspondientes a 23 pacientes con SWH

N: numero total; %: porcentaje de casos en relacion al total

No: no se detecta actividad patoldgica especifica; OL: onda lenta. OA: onda aguda. PO: punta-
onda. PPO: polipunta-onda
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4.1.3. Resultados de estudios genéticos mediante CGH-Array

Obtuvimos resultados de estudio genético mediante CGH-Array en 35 de los 38 pacientes de la
muestra.

El tamaio medio de la delecién causante del sindrome fue de 6,57 Mb, con un rango que vario
entre 0,32 y 22,9 Mb. En 15 de los 35 pacientes en los que se dispuso de resultados de CGH-
Array, aparecieron también duplicaciones sobreafiadidas a las deleciones.

En la siguiente tabla (Tabla 11), se muestra con detalle el tipo de alteracion genética presente
en cada paciente de la muestra, especificando el tipo de reordenamiento gendmico presente en
cada caso, el tipo (deleciéon aislada o asociada a duplicacién) y el tamafio de cada una de las
deleciones y duplicaciones si existieran.

ID Reordenamiento gendmico Tamaino Tipo Plataforma de array
(Mb) utilizada

03  arr4pl6.3(34021-3484211)x1 3,48 del ISCA 60K Agilent

04  arr4pl6.3-16.1 (221249 -8889215)x1; 8,89/6,91 del/dup  CytoSNP 850K, lllumina
8p23.3-p23.1 (221411-6914226)x3

05 arr4pl6.3-p15.32 (49450 -15353889)x1 15,35 del CytoSNP 850K, lllumina

06 arr4pl6.3-p16.2 (49450 -5553757)x1 5,55 del CytoSNP 850K, lllumina

07 arr4pl6.3 (49450 -2402706)x1 2,40 del CytoSNP 850K, lllumina

09 arr4pl6.3-p16.1 (49450-10125808)x1 10,12 del CytoSNP 850K, lllumina

10  arr4pl6.3-p15.2 (49450-22942706)x1 22,94 del CytoSNP 850K, lllumina

11  arr4p16.3(71352-3002006)x1 3,00 del 105K Roche Nimblegen

(CGH)

12 arr4p16.3 (49450-2559990)x1 2,55 del CytoSNP 850K, lllumina

13 arr4p16.3 (49450-3342137)x1; 8p23.3- 3,34/7,07 del/dup CytoSNP 850K, lllumina
p23.1 (164985-7007415)x3

14  arr 4p16.3 (49450-1387780)x1; 8p23.3- 1,38/3,46 del/dup  CytoSNP 850K, Illumina
p23.2 (164985-3460621)x3

15  arr4p16.3 (49450- 6250182)x1 6,25 del CytoSNP 850K, lllumina

16  arr4pl6.3(49450-4167133)x1; 11p15 4,16/0,21 del/dup  CytoSNP 850K, lllumina
(164985-209153)x3

17  arr4pl16.3(49450-2010397)x1 2,01 del CytoSNP 850K, Illumina

18  arr4pl6.3 (49450-9856515)x1 1.610 del CytoSNP 850K, lllumina

19  arr4pl6.3 (49450-1994985)x1; 11p15 1,99/0,36  del/dup  CytoSNP 850K, lllumina
(164985-362668)x3

20  arr4pl6.3(62247-11314743)x1; 10g26.2-  11,16/12, del/dup 180K Agilent (CGH)
026.3 (123359947-135244930)x3 1

21 arr4pl16.3-p15.33 (49450-14853491)x1 14,80 del CytoSNP 850K, lllumina
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22

23

24
25

26

27
28
29
30
31

32

33

34

35
36
37

38
39
40
44

Tabla 11. Reordenamientos gendmicos encontrados en la cohorte Espafiola de pacientes con
SWH. En la tabla se especifica, para cada caso, el tipo de reordenamiento gendmico presente
(delecion aislada o asociada a duplicacion). Nota: en la tabla aparecen los datos de los 38
pacientes con SWH. En el momento de la recogida de datos y para el analisis estadistico sélo se

arr 4p16.3 (49450-3199860)x1; 20p.13
(63244-1406212)x3

arr 4p16.3 (49450-3193301)x1; 20p.13
(63244-1416521)x3

arr 4p16.3-p15.31 (64999-18524999)x1
arr 4p16.3-p16.1 (61352-8930314)x1;
8p23.3-p23.1 (151272-6926861)x3

arr 4p16.3-p16.1 (49450-9545932)x1;
8p23.3-p23.1 (164985-6885124)x3

arr 4p16.3-p16.1 (81744-6922417)x1
arr 4p16.3 (49450-1934107)x1

arr 4p16.3 (1678526-1997169)x1

arr 4p16.3-p15.32 (49450-15800389)x1
arr 4p16.3-p15.2 (49450-23576900)x1;
8p23.3-p23.1 (49450-7389903)x3

arr 4p16.3-p16.1 (49450-8872977)x1;
8p23.3-p23.1 (164985-6944050)x3

arr 4p16.3-p16.1 (49450-3853301)x1;
8p23.3-p23.1 (164985-6756789)x3

arr 4p16.3-p16.1 (49450-9404812)x1;
8p23.3-p23.1 (164985-7007415)x3

arr 4p16.3 (91744-3920178)x1

arr 4p16.3 (68159-3527216)x1

arr 4p16.3-p15.33 (71552-11934107)x1;

10926.2-926.3 (128330086-135372492)x3

arr 4p16.3 (49450-2010397)x1
arr 4p16.3-p16.2 (49450- 6000000)x1
arr 4p16.3-p16.1 (49450-10413908)x1
arr 4p16.3 (71352-3002007)x1

3,19/1,40
3,19/1,41

1,85
8,93/6,92

9,54/6,88

6,92

1,93

0,32
15,80
23,57/7,3
8
8,87/6,94

3,85/6,75
9,40/7,00

3,92

3.52
11,93/7,0
4

2,01

6,00
10,41
3,00

del/dup
del/dup

del
del/dup

del/dup

del
del
del
del
del/dup

del/dup
del/dup
del/dup

del
del
del/dup

del
del
del
del

CytoSNP 850K, Illumina
CytoSNP 850K, Illumina

180K Agilent (CGH)
180K Agilent (CGH)

CytoSNP 850K, lllumina

CytoSNP 850K, lllumina
CytoSNP 850K, Illumina
180K Agilent (CGH)

CytoSNP 850K, Illumina
CytoSNP 850K, lllumina

CytoSNP 850K, lllumina
CytoSNP 850K, lllumina
CytoSNP 850K, lllumina

180K Agilent (CGH)
180K Agilent (CGH)
180K Agilent (CGH)

CytoSNP 850K, lllumina
CytoSNP 850K, lllumina
CytoSNP 850K, lllumina
CytoSNP 850K, lllumina

tuvieron en cuenta los 35 de los que se disponia de toda la informacidn en aquel momento.

ID: identificacion del paciente; del: delecidn; dup:duplicacion
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Dividimos la muestra en tres grupos en funcién del tamafio de la delecién, obteniendo un grupo
de 15 pacientes con un tamafio de delecién pequefio (< 3,5 Mb), otro de 11 individuos con un
tamafio de delecién medio (entre 3,5y 9,5 Mb) y finalmente otro grupo de 9 niflos con un
tamafio de delecién grande (> 9,5 Mb).

Las diferentes variables clinicas de cada uno de los pacientes en funciéon de su tamafo de
delecion se muestran en la tabla 12, que aparece a continuacién. En la misma se ordenan los
casos de los que se dispone de informacion de CGH-array (35 pacientes en el momento de la
recogida de los datos) en orden creciente de tamafio de delecién.

Para cada uno de los casos se especifica la existencia de un retraso psicomotor moderado o
grave, la presencia de epilepsia, si las crisis sélo suceden en contexto febril, si el paciente ha
presentado o no estatus y el niumero de los mismos, la existencia de clinica cardioldgica,
nefrouroldgica, oftalmolégica u otorrinolaringoldgica, asi como el antecedente de un parto
prematuro/pretérmino (a las 37 semanas de edad gestacional o antes) y otros datos referentes
a la epilepsia como el numero de FAES que han sido necesarios hasta la fecha para el
tratamiento de las crisis, la edad de debut de la epilepsia y el grado de control de crisis en cada
caso (codificado segln se expuso anteriormente)

Tal y como se detallard en el apartado siguiente existe una clara relacién entre el tamafio de la

delecidn presentada y el grado de retraso psicomotor, la presencia de estatus y el nimero de
FAES ensayados hasta conseguir un control de crisis.
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Del RPM RPM EPIL CRISIS STA  N® o
{Mb) GRA MOD soLo S5TA F
VE FIEB. 1)

29 0,32 + - - - -] 4|+ + i) 3
14 1.3 + + - - I 4 18| 2
28 1.9 * * + - + +] +| + + 1 2 g
38 1,96 + + + - N I - 1 24| 5
17 1,96 * * + - -1+ + - 0 17 5
13 1,99 + + S - N Y 3 1 12| 4| pel
7 2.4 + * - - + -] +| + + 3 F 3 <
12 25 + + + ¥ T --1-]- . 1 0 3 ;‘i
11 2,98 + # + - [+ -1 - - 0 12| 5
23 3,19 * * + + 2| 4| -]+ + * 3 15 3
22 3,2 + + - - - -1T- - 1 12| 5
13 33 * * + - -+ #| 4+ + i) i7 g
33 3,36 + - - ]+ + = 0 [3
36 3,45 + - - P I + 0 3
3 3,45 + * - - N I * 4 7] §
35 38 + * + + 1| -] +] «| + + 1 11 3
16 4,1 + + + + 20 -T+-T+ + 3 0| &
] 5.5 + + + + 2 +]-1=+]- * i 15| &
38 6 + + - + 1+ +]-1- + F 12| §
15 6,2 + + + - + - | 4| + + 1 11| & 3:'
27 6,84 + # + + 10 | +| - [ +[ + * 2 8| 2| 35a
4 8,67 + + - + g 4| +[ +]+ * 5 4| 95
32 8.8 + + + + 1|+ +| +| + + 1 13| s Mb
25 8.9 * ¥ - - 3+ +[ +] - + 3 3 g
34 93
26 9,5 + - N I I * 0 3
18 10 + + = + 2 -T+] 4] + - 4 3
9 10,1 + # - + 17 | - | +[ +] - - 3 4| 5
40 10,4 + * + + 1| +| +] 4] - 4 1 15 3
20 11,25 + * - + 4| 4| +] -+ * 2 [3 3
7+ 11,6 + + - ¥ a0 +| +| +| + = 5 Bl 1 Del »
21 14,8 + * - - S EIEIE + a 15 3 :;i
5 15,3 + * - + S 4| +] +|+ + 3 1 2
29 18,46 + * - + B 4| +]| +| + + 3 12 E]
10 225 + + - - + - | 4| + + 2 6] &

Tabla 12. Caracteristicas de pacientes de la muestra en agrupados en funcién del tamafio de
la delecion
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Tabla 12 (cont). ID. PACIENTE: numero de identificacion del paciente; PRM GRAVE: retraso
psicomotor grave; RPM MOD: retraso psicomotor moderado; EPIL: epilepsia; CRISIS SOLO FIEB.:
hace referencia a pacientes que sélo convulsionan en contexto de fiebre; STA: estatus epiléptico;
N2 STAt: numero de estatus epilépticos que ha presentado el paciente; CAR: presencia de
cardiopatia; NEF: presencia de patologia nefrourldgica; OFT: presencia de patologia
oftalmoldgica; ORL: presencia de patologia otorrinolaringoldgica; < 38s EG: nacido antes de las
38 semanas de edad gestacional;, FAES: numero de fdrmacos antiepilépticos distintos que ha
tomado el paciente; DEBUT EPIL: edad de aparicion de la primera crisis epiléptica (en meses);
CC: control crisis: grado de control de crisis epilépticas, segun graduacion detallada
anteriormente (del 1 al 5. La categoria 6 corresponde a pacientes que nunca han tenido crisis)

+: presente; -: ausente; (*): éxitus

Del mismo modo, para cada paciente comprobamos qué genes de los ya conocidos como
responsables de parte del fenotipo del SWH (PIGG, CPLX1, CTBP1, LETM1, WHSC1) se habian
delecionado. Como se puede apreciar en la préxima figura, la figura 19, todas las deleciones
eran terminales salvo en un caso (el de la pequefa delecion de 0,32 Mb) que resultd ser
intersticial.

El paciente con la delecion intersticial (identificado como ID 29), conserva los genes CPLX1,
CTBP1 y PIGG y mientras que su delecion afecta al gen LETM1. Es uno de los Unicos 4 pacientes
de la muestra que no presenta epilepsia (presentando ya una edad actual de 8,48 afios). Como
se expondra en la discusion, éste es un ilustrativo ejemplo que apoya la teoria de que la pérdida
del gen LETM1 no es la responsable del desarrollo de la epilepsia en los pacientes con SWH

El otro caso que merece mencidn especial es el del paciente identificado como ID 14,
correspondiente a la segunda delecién mas pequefia de la muestra. En éste caso, debido al
reducido tamano de la delecidon, ésta no afecta a otro de los genes que se han considerado
como principales responsables del fenotipo clasico del sindrome, el WHSC1. Esta paciente es
mujer y presentd un peso al nacimiento en el percentil 75 para su edad gestacional y sexo, el
mas alto de toda la muestra. El gen WHSC1 se ha relacionado con aspectos basicos del fenotipo
Wolf como la facies tipica (que es poco caracteristica en ésta paciente) y el bajo peso. En ésta
paciente tampoco se encuentra delecionado en LETM1 y sin embargo presenta epilepsia.
Representa éste caso otro ejemplo mas de cdmo el gen LETM1 no es el Unico responsable de la
epilepsia en el sindrome.

En los demas casos de la muestra, los genes PIGG, CPLX1, CTBP1, LETM1, WHSC1 se encuentran
delecionados.

En la figura 19, que aparece a continuacion, aparecen reflejadas en esquema y seguin tamario

decreciente, todas las deleciones identificadas en los pacientes de la muestra y la localizacién
de los principales genes y regiones criticas afectadas en el sindrome.
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Figura 19. Representacion grafica de los reordenamientos 4p- en la cohorte espainola de pacientes con SWH. Se puede apreciar los
diferentes tamaiios de delecidn en cada paciente. Los dos pacientes con menor tamafio de delecién aparecen en la parte mas baja
de la figura, los pacientes con ID 29 y 14, a los que hace referencia el texto. Todas son deleciones terminales salvo la de menor
tamafio que es intersticial. Abajo se representa la localizaciéon de ambas regiones criticas para el SWH (WSCHCR1 y 2) y delos genes
LETM1y WSCH1y 2
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4.2. Comparacion entre variables

Se buscéd la posible existencia de relacién estadisticamente significativa entre distintas
variables en la muestra.

4.2.1. Efecto de la presencia de delecidon aislada o delecion asociada a duplicacion en el
fenotipo

Tal y como se expuso con anterioridad, el andlisis de las caracteristicas de los pacientes con
SWH se realiza normalmente teniendo en cuenta el tamano de la delecion portada, sin tener en
cuenta la presencia de una duplicacién sobreanadida.

Como se puede apreciar de manera esquematica en la Figura 20, parece ser que diferentes
tamafios de delecién afectan a algunas de las caracteristicas clinicas estudiadas y a otras no.
Preferentemente, aquellas que hacen referencia a desarrollo psicomotor; algunas patologias
asociadas a las caracteristicas dismorficas del sindrome, ademads de cardiopatias, alteraciones
nefro-uroldgicas y oftalmoldgicas y adicionalmente aquellas que parecen hacer referencia al
empleo de antipilépticos y el control de las crisis. De esta manera se puede tratar de establecer
una gradacion de la importancia de diferentes rasgos clinicos asociados a tener la delecién, lo
gue pareceria apoyar el hecho de que SWH es un sindrome de genes contiguos.

No se puede por el contrario, asociar ninguna de las caracteristicas a tener adicionalmente una
duplicacién (Figura 20). Este hecho podria justificar el por que han sido incluidos todos los casos
de una manera Unica en la comparacion de las variables y no utilizamos sélo los
reordenamientos simples (deleciones aisladas) para hacer las comparaciones.
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Edad debut epilepsia, crisis relacionadas con fiebre, crisis

no relacionadas con fiebre, edad al diagndstico en meses, Sostén cefalico ; p=0.097
duplicacién, numero de estatus, UCI de los estatus, Cardiopatias; p=0.099
numero de FAES, monoterapia hoy, sedestacion pasiva,

ORL, Infecciones recurrentes, deteccion de Comunicacion oral; p=0.062
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Deambulacion libre
Deambulacién con apoyo
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Figura 20. Asociacion entre las diferentes manifestaciones clinicas y presentar delecion
aislada o asociada a duplicacién. Diferentes tamafios de delecion afectan a diversas
caracteristicas clinicas. Sin embargo no se puede asociar ninguna de éstas caracteristicas a
presentar adicionalmente una duplicacién.
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4.2.2. Grado de control de crisis y distintas variables independientes

Se buscd la existencia de una relacién estadisticamente significativa entre la variable grado de
control de crisis (codificada ésta desde 1 que corresponde a pacientes que llevan menos de un
mes libres de crisis hasta el 5, que corresponde a pacientes que llevan dos afios o mas libres de
crisis) con diversas variables independientes como: edad actual, edad al diagnéstico, nimero
de FAES recibidos, edad de inicio de la epilepsia y el tiempo de evolucion de la epilepsia.

Se comprobd la posible existencia de diferencias significativas mediante el Test de Mann
Whitney , obteniéndose en éste caso diferencia estadisticamente significativa entre el nUmero
de FAES probados para el control de crisis, siendo de 2,88 (DT: 1,64) en los nifios con peor
control de crisis (un afio 0 menos sin crisis) respecto a los que llevan un periodo libre de crisis
superior a dos anos, que sélo han probado una media de 1,86 (DT:1,68) FAES (P=0,05), como se
puede comprobar en la Tabla 13, que aparece bajo éstas lineas.

Grado de control L\ Desviacion P (Test de
o tipica Mann

de Crisis Whitney

edad actual Un aflo o menos sin crisis 18 | 7,59 4,44 0,563
Dos afios 0 mas sin crisis 15 | 8,38 3,90

Edad al diagnéstico Un aflo o0 menos sin crisis 18 | 13,59 17,15 0,285
Dos aflos o0 mas sin crisis 15 | 29,40 33,93

FAES probados Un afio o menos sin crisis 18 | 2,88 1,64 0,058
Dos afios o0 mas sin crisis 15 | 1,86 1,68

Edad inicio epilepsia | Un afio o menos sin crisis 18 | 10,39 4,82 0,942
Dos afios o0 mas sin crisis 15 | 10,33 5,97

Tiempo evolucion Un aflo o0 menos sin crisis 18 | 220,47 | 135,11 0,575
Dos aflos o0 mas sin crisis 15 | 244,70 | 119,21

Tabla 13. Grado de control de crisis en relacion a distintas variables independientes. Se
encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre el nimero de FAES probados o
ensayados y el grado de control de las crisis epilépticas. Tal y como era de esperar, los pacientes
gue tienen un peor control de su epilepsia han ensayado una media de tres FAES hasta el
momento de la recogida de datos. No se encuentran relaciones estadisticamente signifiativas
con las demas variables estudiadas.
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De la misma manera también se buscé la posible existencia de una relacidon estadisticamente
significativa entre el grado de control de crisis y la existencia de crisis s6lo en contexto febril,
presencia de estatus o tipo de crisis epiléptica, mediante tablas de contingencia y pruebas de
chi-cuadrado. De entre éstos resultados destacar que se encontrd que entre los pacientes que
habian presentado algun estatus epiléptico, el 66,7% llevaban menos de un afio sin crisis (lo que
traduce un peor control de la epilepsia) frente al 33,3% de los nifios que no habian presentado
nunca un estatus. Esta asociacién no resulté estadisticamente significativa.

El grado de control de crisis en nuestra muestra no presenta una asociacién estadisticamente
significativa con la edad actual.

Por otro lado, se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre el presentar crisis
de tipo parcial con un peor grado de control de crisis, tal y como aparece reflejado den la tabla
14.

Grado de control de crisis vs Grado de control de crisis
presencia de crisis parciales

Un ailo o menos sin Dos afios o mas sin
crisis crisis

Tipo N 8 13 21

crisis: % de 44,4% 86,7% 63,6%
parcial control_crisis
| N 10 2 12

% de 55,6% 13,3% 36,4%

control_crisis
Total N 18 15 33

% de 100,0% 100,0% 100,0%

control_crisis

Valor gl Sig. asintodtica
(bilateral)

Chi-cuadrado de 6,303 1 0,012 diferencia SI
Pearson significativa

Tabla 14. Relacion entre tipo de crisis epiléptica de tipo parcial y grado de control de crisis
(tabla de contingencia). Se encontrd una relacién estadisticamente significativa entre presentar
un peor grado de control de crisis (tiempo igual o inferior a un afio libre de crisis) y el tipo de
crisis epiléptica descrita como parcial, de manera que el 55,6% de los pacientes en los que se
describen crisis de tipo parcial muestran un peor grado de control de crisis (un afio o0 menos sin
crisis), frente a los que no las presentan

N: numero de casos

92



4.2.3. Grado de retraso psicomotor (moderado o grave) en funcién de la siguientes variables
gue detallamos:

4.2.3.1 Estatus epiléptico y grado de retraso psicomotor.

Se observé que, entre los pacientes epilépticos que no habian tenido ninglin episodio de
estatus, el 71,4% presentaba un retraso psicomotor calificado como moderado, frente al 28,6%
que lo presentaba grave. Esta diferencia no resulté estadisticamente significativa.

Sin embargo si se encontrd una asociacidn estadisticamente significativa entre el numero de
estatus epilépticos y el grado de retraso psicomotor, de modo que el numero medio de estatus
en el retraso moderado es de 2,50 en comparacién con 8.89 en el grupo con retraso grave. Para
comprobar si esta diferencia era significativa empleamos test de Mann-Whitney, dado el
pequefio tamafio muestral, obteniéndose una diferencia significativa (p=0,020), tal y como se
detalla en la Tabla 15.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas entre el nimero de estatus y el grado
de desarrollo psicomotor pero no entre la presencia o no de epilepsia y el grado de retraso
psicomotor. Esto en parte puede ser explicado por diferencias entre tamafios muestrales, ya
qgue sdlo 4 de los pacientes de la muestra no han presentado epilepsia a dia de hoy y en los
cuatro el grado de retraso de desarrollo psicomotor se ha calificado como moderado en todos
ellos

Grado de retraso Numero de Desviacion tipica Error tipico de la
. media
psicomotor estatus
(Media)
Moderado 10 2,50 2,71 0,86
Grave 9 8,89 9,25 3,08

Sig. Asintotica (bilateral): 0,020. Diferencia Significativa

Tabla 15. Grado de retraso psicomotor en relacidn con en nimero de estatus epilépticos
presentado. De entre los pacientes epilépticos de la muestra que han presentado estatus (un
total de 19), los pacientes con mayor retraso son los que han presentado un mayor nimero de
estatus.

N: numero de casos
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4.2.3.2. Presencia de crisis epilépticas solo en contexto febril y grado de retraso psicomotor

Los nifilos con SWH que sdélo presentan crisis epilépticas en contexto febril, presentan en su
mayoria (80%) un retraso psicomotor moderado, resultando la minoria (20%) con un retraso
psicomotor grave (diferencia estadisticamente significativa), tal y como se puede observar en la
tabla 16 que aparece a continuacién. Esta diferencia no se aprecia entre los pacientes que
presentan crisis también fuera de contexto febril

Grado de retraso psicomotor vs crisis solo con fiebre Grado de Retraso Total
psicomotor

Moderado Grave
Crisis solo L*2EN\ 8 10 18
con fiebre % de crisis solo con fiebre 44,4% 55,6% 100,0%
% de retraso psicomotor 40,0% 76,9% 54,5%
SI N 12 3 15
% de crisis solo con fiebre 80,0% 20,0% 100,0%
% de retraso psicomotor 60,0% 23,1% 45,5%
Total N 20 13 33
% de crisis solo con fiebre 60,6% 39,4% 100,0%
% de retraso psicomotor 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-cuadrado de Pearson: 4,332; gl 1; Sig. Asintdtica (bilateral): 0,037 (diferencia significativa)

Tabla 16. Grado de retraso psicomotor y crisis s6lo en contexto febril (tabla de contingencia).
Se observa un mejor grado de desarrollo en nifios que presentan convulsiones sélo en contexto
de fiebre.

N: numero de casos
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4.2.3.3. Grado de retraso psicomotor en funcion del tamafo de la delecion

Se estudio desde el punto de vista estadistico la relacidon entre el tamafio de la delecidn que
presentaban los pacientes de la muestra y el grado de retraso psicomotor.

Se realizaron las correspondientes comparaciones tomando la variable tamafio de deleciéon
como cualitativa (humérica_ tamaiio de delecidn en Mb) y también como variable cuantitativa
ordinal, segun los grupos definidos previamente:

= Deleciones calificadas como de tamafno pequeiio: aquellas menores de 3,5 Mb

= Deleciones calificadas como de tamafo medio: entre 3,5y 9,5 Mb

= Deleciones calificadas como de tamano grande: aquellas de tamafio superior a 9,5 Mb

En el estudio del grado de retraso psicomotor y tamafio de delecién tomando la variable
tamano de delecién como cuantitativa: se encontré aqui una diferencia muy significativa
(p=0,004) mediante la Prueba de Mann-Whitney que relaciona un mayor retraso psicomotor a
mayor tamano de la delecién portada por el paciente. Asi los pacientes con un grado de retraso
psicomotor moderado presentan una delecion de un tamafo medio de 5,01 Mb (DT:4,20)
frente a los que sufren un retraso psicomotor grave, cuyo tamano de delecidn medio resultd de
9,72 Mb (DT:5,02), tal y como se puede apreciar en la tabla 17.

Grado de retraso Grado de Tamaifio Desviacion  Error tip. de la
psicomotor vs tamaino retraso delecién tipica media
delecion psicomotor (\LIE))

moderado 22 | 5,01 4,20 0,89

grave 12 | 9,72 5,02 1,45

Sig. asintdtica (bilateral) p= 0,004
Prueba de Mann-Whitney

Tabla 17. Grado de retraso psicomotor en funcion del tamaifio de la delecion (variable
cuantitativa). Mayor afectacion a mayor tamafio de delecidn.
N: numero de casos
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De la misma manera, en el estudio del grado de retraso psicomotor y tamafio de delecién
tomando la variable tamafio de delecion como cualitativa ordinal (tres grupos en funcién del
tamafio de delecion), encontramos igualmente diferencias estadisticamente significativas, de
tal forma que los pacientes con mayor tamafio de delecidon presentaban un grado de retraso
psicomotor calificado como grave, frente a los de menor tamafio, que se calificaban como de
retraso moderado. Se pueden comprobar los detalles en la tabla 18, adjunta.

Grado de retraso psicomotor vs tamano delecion Grado de retraso

psicomotor

moderado grave
Del pequefia (<3,5|N 13 2 15
Mb) % de retraso psicomotor 59,1% 16,7% 44,1%
Del media (3,5-|N 8 3 11
9,5Mb) % de retraso psicomotor 36,4% 25,0% 32,4%
Del grande | N 1 7 8
(>9,5Mb) % de retraso psicomotor | 4,5% 58,3% 23,5%
Total N 22 12 34
% de retraso psicomotor 100,0% 100,0% 100,0%
Valor gl Sig. asintdtica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 13,025(a) 2 0,001
Razén de verosimilitudes 13,449 2 0,001
Asociacion lineal por lineal 11,002 1 0,001
N de casos validos 34

a 2 casillas (33,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,82.
Analizando de esta manera también se demuestra que las deleciones grandes se asocian epilepsia grave (p=0.001).

Tabla 18. Grado de retraso psicomotor en funcion del tamaiio de la delecion (variable
cualitativa ordinal), tabla de contingencia. Igualmente estadisticamente significativo, los
pacientes con tamafio de delecidén catalogada como grande muestran un retraso psicomotor
calificado como grave en practicamente el 60% de los casos, mientras que es considerado grave
en el 25% de los que presentan un tamafio de delecion medio y sélo en el 17% de los que
presentan una delecion de tamafio pequefio

Del: delecion; N: numero de pacientes

96



4.2.3.4. Grado de retraso psicomotor y numero de FAES empleados para el control de crisis.

Se compararon éstas dos variables asumiendo que, a mayor niumero de FAES probados, peor
habria sido el control de crisis y por ello el paciente presentaria una epilepsia mas grave. De
ésta manera se corroboraria que el retraso psicomotor que presentan los pacientes con SWH
guarda relacidn con la agresividad o gravedad de su epilepsia.

Se hallé una diferencia estadisticamente significativa de nuevo. Los nifios con un retraso
psicomotor considerado como grave habian probado una media de 3,23 FAES en comparacion
con los 1,54 FAES de media que habian probado los pacientes con retraso psicomotor
moderado.

Se compararon las medias de nimero de FAES mediante dos pruebas, el t test y el test de Mann
Whitney. Ambas indican una diferencia muy significativa entre el grado de retraso psicomotory
el nimero de FAES probados. Se muestran en la tabla 19, valores del test de Mann Whitney
dado que el tamafio muestral es pequeio.

Grado de retraso Grado de N2 FAES Desviacién Error tipico
psicomotor vs retraso probados tipica de la media
numero de FAES
probados

psicomotor
Moderado

Grave

Test de Mann Whitney. Sig. Asintética (bilateral) para niumero de FAES probados: p= 0,004

Tabla 19. Grado de retraso psicomotor en funcién del nimero de FAES empleados para el
control de crisis epilépticas. Los pacientes con las epilepsias mas dificiles de controlar tienen
peor desarrollo psicomotor

FAES: farmacos antiepilépticos; N: numero de casos
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4.2.3.5. Grado de retraso psicomotor y edad de debut de crisis epilépticas

Finalmente se buscd una posible relacion entre la edad de debut de crisis epilépticas y el grado
de retraso psicomotor, siguiendo en la linea de nuestra hipétesis inicial (la epilepsia condiciona
el grado de desarrollo psicomotor en éstos nifios).

Se encontraron igualmente diferencias estadisticamente significativas, de manera que los nifos
con retraso psicomotor moderado presentaron su primera crisis epiléptica a una edad media de
11,58 meses frente a los que presentan un retraso psicomotor grave, que la presentaron a una
edad media de 8,08 meses. Al igual que con las variables anteriores se comprobd la diferencia
estadisticamente significativa mediante el t test y el test de Mann-Whitney, presentamos éste
ultimo en la tabla 20.

Grado de Grado de Edad debut Desviacion Error tipico
e retraso epilepsia tipica delamedia
psicomotor vs . .
sicomotor Media), en

edad debutde  © ( )
epilepsia M

moderado 19 11,58 5,24 1,20

grave 13 8,08 4,38 1,21

Test de Mann Whitney. Sig. asintética (bilateral) p=0,049

Tabla 20. Grado de retraso psicomotor y la edad de debut de la epilepsia. Los ninos que
presentaron mas pronto su primera crisis epiléptica presentan un mayor retraso piscomotor
N: numero de casos
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5. DISCUSION

5.1. Sobre la descripcion de la muestra

Se describen en el presente trabajo las caracteristicas de una muestra de 38 pacientes con
SWH. Si bien existe un trabajo publicado con tamafio muestral superior (87 pacientes)s, dichos
pacientes no pertenecen a un unico pais (se trata de una serie reunida por colaboracién de
equipos investigadores italo-americanos), las caracteristicas analizadas en ellos no son tan
variadas como las expuestas en el presente trabajo y lo mas relevante: de entre los 87
pacientes de dicha muestra, sélo se realizd el estudio genético por CGH-Array a 34 pacientes (
en el presente trabajo, el estudio genético por CGH-Array estaba realizado a 35 CMA de los 38
pacientes en el momento del andlisis de datos). Senalar que en el momento actual, los
resultados del CGH-Array estdn disponibles en todos los casos, aunque los tres casos de cuyos
resultados no se disponian al terminar la fase de recogida de datos no se han tenido en cuenta
para el analisis de datos del presente trabajo.

5.1.1 Caracteristicas generales y epidemioldgicas

El SWH se considera una enfermedad rara (criterio que varia segun paises, en Europa se
considera raras a las enfermedades que afectan a una de cada 2000 personas
aproximadamente). En nuestro pais, a la AESWH pertenecian un total de 40 nifios afectados en
el momento de la recogida de datos, en el momento actual la asociacidén cuenta con 43 nifos
afectados y sus familias. El nUmero de casos pediatricos en el ambito nacional es con seguridad
superior a 43, pero debido a diferentes causas como el infradiagnéstico78 del sindrome (sobre
todo en formas leves), el desconocimiento de la existencia de la Asociacidon por parte de
algunas familias o simplemente la ausencia de deseo de pertenecer a la misma, imposibilita el
facilitar cifras referentes a la incidencia real del sindrome en nuestro pais.

Las pocas referencias encontradas sobre la edad de diagndstico de los niflos con SWH la aporta
BattagliaG, pero sin ofrecer una edad media al diagndstico. En su trabajo menciona que el
diagnéstico se produjo en un rango de edad que abarca desde el periodo intrauterino hasta los
16 afos. En la presente muestra, existe igualmente un amplio rango de edad diagndstica, pero
se ha podido registrar la edad a la que se produjo el diagndstico en cada caso, resultando una
edad media al diagndstico de 22,5 meses (28,5 DT). Esta variabilidad en la edad de diagndstico,
gue en ocasiones se realiza de manera muy tardia, puede responder a diversas causas como
gue los pacientes con SWH no siempre presentan el fenotipo tipico y ademas se trata de un
sindrome con baja frecuencia de presentacién por lo que puede entenderse que, en ocasiones,
el diagndstico se demore por desconocimiento del mismo. Serd interesante observar en futuros
estudios cdmo este tiempo necesario para el diagndstico se va a acortando gracias a la
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generalizacion en el empleo de estudios genéticos cada vez mas eficientes y al mejor
conocimiento del sindrome por la comunidad médica.

No se han identificado estudios relevantes centrados en el grado de dependencia en los
pacientes con SWH. En la muestra estudiada, el grado de dependencia estimado es alto, ya que
por ejemplo sélo un 45% de los pacientes pueden caminar de manera independiente y apenas
un tercio es autosuficiente para alimentarse o consigue un control diurno de esfinteres. No
obstante, si comparamos los resultados de la muestra estudiada en el presente trabajo con
otros publicados hasta la fecha, se observa que el nivel de desarrollo psicomotor en la muestra
espafiola parece incluso mds favorable que en las otras poblaciones. No obstante los grupos
muestran diferencias en cuanto al tamano muestral y afo de publicacidon, como se detalla en la
Tabla 21, que sigue a continuacién. En ella se recogen algunos items del neurodesarrollo
analizados por los grupos de Battaglia, Wieczroek y el presente trabajo.

Desarrollo Psicomotor en pacientes con SWH. Comparativa de

cuatro muestras

Battalgia®’ Wieczroek? Battaglia® Blanco*
Ao 1999  Afio 2000 Afio 2008 Ao 2014
N=15 N=13 N=87 N=38
Pais: Italia  Pais: Alemania Pais: Italia-USA Pais: Espafia
Deambulacion
Independiente 40% [-] 30% [ 3-5 a.] 25%[2-12a.] 45%][4-16a.]

20%[2-12a.] 13%[4-16a.]

Con apoyo

Control de 13%[-] n.r. 10%[8-14a.] 35%[4-16a.]
esfinteres

Autonomia para n.r. n.r. 10% [-] 32% (edad media
alimentacion actual: 11 a.)
Comunicacion n.r. 23% [ 2-4 a.] 6% [-] 27% [ 7-15 a.]
mediante frases

sencillas

Tabla 21. Desarrollo Psicomotor en pacientes con SWH. Comparativa de cuatro muestras. Se
recoge el porcentaje de pacientes que han conseguido cada uno de los cuatro items del
neurodesarrollo.

Entre corchetes aparece en rango de edades de los pacientes que han conseguido dicho item.
a.: afios; n.r: no recogido; [-]: no especifica rango de edad

*: muestra objeto del presente trabajo
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En sintonia con la valoracién del grado de dependencia, sefialar que en la muestra objeto de
estudio, en algo mas de la mitad de los casos, uno de los progenitores tuvo que dejar su trabajo
para cuidar al nifio (Tabla 4). Del mismo modo se registré el nimero de intervenciones
quirdrgicas en cada paciente, ya que pueden considerarse un indicador de calidad de vida.
Resultaron mas frecuentes en éste colectivo que en nifios sanos de la misma edad (recordemos
qgue la edad media de la muestra fue de 8 afios). A dicha edad la media de intervenciones
quirargicas en el total de la muestra fue de 1,05 (DT 1,13), con un rango de 0 a 5 cirugias por
nifo. Este elevado numero de intervenciones quirurgicas respecto a la poblacién sana de la
misma edad, es debido a las multiples malformaciones o disfunciones sensoriales que pueden
presentar los pacientes con SWH.

Todos estos datos han sido considerados como indicadores de calidad de vida-nivel
dependencia en éstos pacientes, no obstante existe conciencia por parte de los autores del
trabajo de la necesidad de emplear una herramienta mas objetiva y completa del tipo “Escala
de calidad de vida”, para poder ofrecer informacién mas certera en éste aspecto.

5.1.2. Caracteristicas clinicas fundamentales/nucleares
5.1.2.1. Fenotipo caracteristico

Los pacientes de nuestra muestra muestran un fenotipo que no difiere del caracteristico, tal y
como puede observarse en las Figuras 17.1 a 17.3, previamente expuestas. De manera clasica,
se describe que éste fenotipo se va haciendo menos evidente con la edad. Concretamente, lo
gue sucede en los pacientes con SWH es que su fenotipo va cambiando con los afios, pasando
por unos patrones tipicos en cada periodozg. Asi, durante el periodo de lactante es cuando
podemos apreciar mas claramente una de los aspectos mas caracteristicos del sindrome: una
raiz nasal ancha y plana que se continda con una frente prominente y da el ya mencionado
aspecto de “casco de guerrero griego” a la cara del nifio. Durante la infancia, el rasgo que suele
cobrar mas protagonismo es la morfologia caracteristica de las cejas (arqueadas, altas), con ojos
prominentes y comisuras bucales dirigidas hacia abajo. En la pubertad, los rasgos cambian,
volviéndose mas toscos y el aspecto tipico de “casco de guerrero griego” es menos evidente. La
nariz pasa a ser bulbosa y el filtrum aparece todavia mas corto que en edades mas tempranas.

Al margen de éstos cambios dependientes de la edad, existe una relacion directamente
proporcional entre el tamafio de la delecién del paciente y el fenotipo que presenta. Esto ha
quedado reflejado en diferentes trabajos como el publicado por M. Zollino®, en el que se busca
una correlacién entre el fenotipo y el genotipo de pacientes con SWH. Dividen a la muestra en
tres grupos en funcion del tamafio de su delecién y encuentran que los que presentan una
delecién de tamafio pequefio (menor de 3.5 Mb) muestran unos rasgos faciales muchos menos
llamativos que los que sufren una delecién de tamafio medio (entre 5 y 8 Mb) o grande (mayor
de 22 Mb). La autora denomina a cada uno de éstos tres grupos como fenotipo leve, clasico y
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grave. En el trabajo no sdélo se valoran los rasgos faciales, también la presencia de
malformaciones y disfunciones orgdnicas, comprobandose cémo los pacientes afectados por
deleciones de mayor tamafio, presentan mayor frecuencia y severidad de
malformaciones/disfunciones cardiacas, genitourinarias, neurosensoriales, etc. En cuanto a la
cohorte espafiola estudiada, se encuentra igualmente que el fenotipo es mds caracteristico
cuanto mayor sea el tamafio de la delecidon. Sobre las otras manifestaciones fenotipicas
diferentes de la facies caracteristica (malformaciones), como se puede apreciar en la Tabla 12,
también parecen estar relacionadas con el tamafio de la delecidn.

La correlacién tamafio de delecién-fenotipo clinico queda recogida también por otros autores’”
y queda igualmente reflejada en nuestra muestra (Tabla 12), si bien el debate sobre si ésta
correlacién es universal para todos los pacientes, sigue abierto®>>>’®%!ya que existen algunos
casos publicados (aislados) de pacientes con minimos tamafio de delecion e importante
afectacion clinica.

5.1.2.2. Retraso en el crecimiento

De manera casi constante, los nifios con SWH presentan un CIR, que suele continuarse de un
fallo de medro durante la infancia®>. Este déficit en el crecimiento se asocia a un perimetro
craneal inferior a la poblacién media. Los nifios con SWH son pues, “pequenos y armdnicos”.
Esta norma encuentra raras excepciones y responde a una causa genética.

Una posible explicacién fisiopatoldgica de éste hipocrecimiento, parece encontrarse en que la
delecién responsable del sindrome provocaria un trastorno en la reorganizaciéon de la
cromatina de las células de éstos pacientes, que tendria como consecuencia un retraso en la
normal progresion del ciclo celular y una alteracién en la replicacion del ADN™,

Son muchos los autores que mencionan el CIR y el bajo peso al nacimiento en sus trabajos
sobres series de pacientes con SWH, pero no se suelen especificar las cifras medias de peso al
nacimiento ni ponerse en correlacidn el peso y la edad gestacional de cada paciente. En la
muestra estudiada si se han correlacionado éstos datos, tal y como quedd reflejado en la Figura
11. Como se puede apreciar en ella, los percentiles son anormalmente bajos en la practica
totalidad de los pacientes. En la muestra espanola, sélo uno de los 38 nifios presenta cifras de
peso, longitud y perimetro craneal por encima del p50 desde el nacimiento, se trata de una
nifla que presenta una delecidn que no afecta al gen WHSC1. Sélo dos nifios en la muestra no
tienen delecionado éste gen y corresponden a los dos mayores pesos registrados (Figura 11).
Estos hallazgos apoyan la idea del posible papel de éste gen en el crecimiento. No obstante, el
tamafio muestral no hace posible extraer conclusiones de potencia estadistica.

De forma global, se pueden contrastar los datos del presente trabajo con otros publicados en el
afio 2000”°, donde describen un grupo de 13 pacientes, en los que la edad gestacional media
fue de 39 semanas [35-42], superior a la de nuestra muestra que fue de 36 semanas. Asociado a
esto, la somatometria al nacimiento en aquel trabajo es también superior a la de nuestra
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muestra, de manera que ellos registran un peso medio al nacimiento de 2.241 gramos, una
longitud de 46,7 cm y un perimetro craneal de 31,2 cm frente a los 1.832 gramos, 43,5 cm y
30,4 cm de media en la poblacidon con SWH espafiiola. Las cifras no son totalmente comparables
ya que las muestras difieren en tamafio, los trabajos estan realizados con una década de
diferencia (cambio en cuidados perinatales), en paises diferentes y en el trabajo referido no se
correlaciond el peso con la EG de cada caso, como se ha realizado en el presente trabajo.

Destacar que en cuanto a la edad gestacional, son muy escasos>>’? los trabajos que relacionen
especificamente el sindrome con la prematuridad, sin embargo, en nuestra muestra la EG
media es de 36 semanas, no superandose las 39 semanas de EG en ningun caso (EG maxima
38+5)

5.1.2.3. Retraso del Desarrollo Psicomotor.

Pese a que en los casos publicados hace décadas se destacaba un importante retraso
psicomotor en éstos nifios, con nulo desarrollo del lenguaje®® y un grado de discapacidad
intelectual grave en todos los casos (al igual que una corta expectativa vital)*®, cabe destacar
gue a medida que se han ido describiendo series mds amplias, se ha observado que hasta en un
tercio de los pacientes el retraso cognitivo puede clasificarse como leve o moderado®®2.

Probablemente esto sea asi por varias razones: por un lado, porque el diagndstico del sindrome
en el momento actual se ha ampliado a casos menos severos, gracias a la progresiva
generalizacidon en el empleo de test genéticos cada vez mas sensibles y el mayor conocimiento
del sindrome. Por otro lado, los avances en cuidados perinatales y la Atencién Temprana
infantil, junto con el empleo de terapias especificas para las necesidades de éstos nifios, ha
mejorado de manera sustancial en las ultimas décadas y probablemente favorezcan un mejor
desarrollo psicomotor en los pacientes afectados por el sindrome.

Son pocos los trabajos publicados centrados en éste aspecto del SWH, los mas recientes®'®
muestran que la afectacién cognitiva es mas variable de lo descrita de manera clasica. Asi,
Battaglia describe en la serie mds amplia publicada, (87 pacientes) un nivel de discapacidad
intelectual leve en el 10% de los casos, moderada en el 25% de los mismos y grave en el 65%
(no especifican en base a que test o en base a qué clasifican en éstos tres grupos). En éste
mismo trabajo, Battaglia evaltia especificamente algunos hitos del desarrollo psicomotor de los
pacientes, encontrando datos representativos como que en el rango de edad de 2 a 12 afios el
25% de los nifios camina de manera independiente y el 20% con algun tipo de ayuda o soporte.
El control de esfinteres lo alcanza el 10% de la muestra en el rango de edad de 8 a 14 afios y
consiguen una autonomia total para la alimentacion en el 10% de los casos. A nivel de la
comunicacion, constata que se trata de uno de las habilidades mas afectadas en éstos nifios y
refiere que el interés comunicativo va mejorando con la edad del paciente y que un 6% de la
muestra consigue llegar a comunicarse por frases sencillas.
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Si comparamos los datos de la serie de Battaglia con nuestra muestra, observamos unos
porcentajes superiores a los arriba descritos, es decir, un mejor grado de desarrollo psicomotor.
Tomamos también los resultados de otro estudio realizado en Alemania para comparar con
nuestra muestra, apreciandose similares observaciones, tal y como se puede observar en la
Tabla 21, previamente expuesta.

Sobre el aspecto comunicativo, subrayar que es el lenguaje expresivo el mas afectado en éstos
nifios, sin embargo el interés comunicativo de éste colectivo no se ve igualmente afectado®*
es mas, se ve potenciado y mejorado con el tiempo mediante el empleo de métodos de
comunicacién aumentativa o no verbal. Parece que la afectacidon preferente del lenguaje
expresivo esta en relacidn con los sindromes cromosémicos 4p-, como se ha descrito de
manera reciente®®. En el presente trabajo se interrogd especificamente a padres o cuidadores
principales sobre aspectos comunicativos expresivos: tal y como se describe en el apartado de
“Resultados”, algo mas del 60% de los nifos afectados por el SWH consigue comunicarse por
medio de algin método de comunicaciéon aumentativa (no verbal), por lo menos de manera
parcial. En los trabajos publicados hasta la fecha se recoge uUnicamente la capacidad de
comunicacion mediante lenguaje verbal, no por métodos no verbales, lo cual nos parece una
limitacién para la descripcidon del desarrollo de éstos pacientes. En aquel aspecto observamos
en la muestra espanola que el 46% de los niflos emite palabras sueltas y hasta el 27% consigue
comunicarse mediante frases cortas, porcentajes mds favorables que los recogidos en estudios
previos, tal y como hemos mencionado con anterioridad.

En linea con las observaciones de diferentes autores que correlacionan el tamafio de la delecién
con la afectacion clinica, también el aspecto de la comunicacion®, sefialar que entre los
pacientes que se comunican por frases en la muestra espafiola, 7 presentan una delecion de
tamaio pequefio, dos de tamafio medio y sélo uno presenta un tamafio de delecién grande.

Opinamos que el tratamiento apropiado y precoz encaminado a incentivar la comunicacion (ya
sea verbal como no verbal), resulta de gran utilidad en éstos pacientes. Otro dato a tener en
cuenta es que los nifios con SWH van consiguiendo items del neurodesarrollo a edades muy
tardias, dato que debe pasar al conocimiento de las familias para alentar a continuar
estimulando la comunicacién y otros aspectos del neurodesarrollo en sus hijos.

No resulta sencillo cuantificar el grado de desarrollo psicomotor en una muestra de nifios con
importantes limitaciones comunicativas y de diversas edades. La serie mas amplia publicada
hasta la fecha, en 2008 (87 pacientes)G, hace referencia a una discapacidad cognitiva grave en el
87% de los casos y moderada en el 13% de los mismos. En la presente cohorte, se califico el
grado de retraso psicomotor (para cada paciente en funcidon de su edad cronoldgica) como
grave en el 37% de los casos y moderado en el 63%.

Estos resultados no serian comparables por diferentes razones: la primera es el
desconocimiento del baremo empleado por el grupo de Battaglia en su estudio y el segundo es
gue las edades medias de ambas muestras son diferentes (la espafiola es de 8,3 afios y la de el
trabajo mencionado es de 5,6 afios). Esto podria influir tanto en la manera de evaluar el grado
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de desarrollo psicomotor alcanzado como en el hecho de que, segin apuntan algunos autores,
el nivel de desarrollo muestra cierta mejoria con la edad®.

Nuestras observaciones resultaron igualmente no comparables de manera éptima con otros
trabajos, al no disponerse de variables objetivas para la graduacion del nivel de desarrollo
psicomotor y existir diferencias entre los tamafios muestrales. Sin embargo, si se pudo
constatar en la cohorte del presente trabajo la existencia de una relaciéon directa y
estadisticamente significativa entre el grado de retraso del neurodesarrollo y el tamaio de la
delecién portada. Se observéd una relacion entre ambas variables (Tablas 17 y 18), en
consonancia lo descrito por otros autores como Zollino®. Parece existir una relacion directa
entre el tamafio de la delecidn, la gravedad de la epilepsia y el grado retraso psicomotor.

5.1.3. Otras manifestaciones clinicas y Neuroimagen

Las malformaciones cardiacas pueden resultar graves en determinados casos, ademads de ser
unos de los principales responsables de las cirugias en las primeras fases del desarrollo en los
pacientes con SWH, es por ello que se recomiende realizar estudio cardioldgico a todos los
pacientes que se diagnostican de SWH®**?°, aunque en la mayoria de los casos en los que existe
una malformacion congénita, ésta es detectada de manera precoz por la clinica o la exploracion
perinatal. En la muestra estudiada se registraron en un 47% de los pacientes, porcentaje similar
al descrito en la serie mas grande publicada (50%)®”°. Existen escasas referencias a la poblacidn
adulta con SWH, menos refiriéndose a las manifestaciones cardioldgicas, pero cabe destacar un
trabajo en el que se hace referencia a la ausencia de nueva patologia cardiaca diferente a la
congénita en el adulto joven con el sindrome®.

Las malformaciones o disfunciones genitoruinarias también se encuentran presentes en un
porcentaje importante de los casos (60,5% de los pacientes de la muestra), resultando el reflujo
vesicoureteral y la criptorquidia los mas prevalentes. Cifras inferiores se registran en la serie de
referencia® (33%). Esta diferencia se podria explicar si se tiene en cuenta que en el estudio de
Battaglia, hablan de defectos en el tracto urinario, sin tenerse en cuenta las malformaciones
genitales (que si se han incluido en la muestra espafiola: hipospadias y criptorquidia
principalmente)

En cuanto a las alteraciones neurosensoriales, registramos diferente patologia visual (desde
errores de refraccion, estrabismo, hasta algin paciente con afectacion del nervio dptico) en el
71,7% de los casos. La hipoacusia, en diferente grado, aparece como un problema en el 58% de
los nifios con el sindrome. Este porcentaje es similar al detectado en otras series (55%). Sefialar
gue el que el nifio precise un drenaje transtimpdnico se ha codificado como problema auditivo.

La presencia de una discapacidad visual o auditiva merma la calidad de vida y posibilidades de
aprendizaje y con ello de mejoria en el desarrollo psicomotor de estos pacientes. Es por ello

que se incida en la importancia de las revisiones oculares y de audicién en éstos pacientes®?**
43
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La presencia de un retraso del desarrollo psicomotor es un dato inicial que muchas veces, invita
al médico a solicitar una RM craneal en un paciente, independientemente de que se disponga o
no de un diagndstico genético. En el momento de la recogida de datos, sélo tienen realizada
ésta prueba el 59,3% de los nifios, encontrandose alteraciones en la mitad de los casos. En la
literatura revisada las anomalias estructurales del SNC aparecen hasta en el 80% de los
individuos con SWH®. Las que se describen con mas frecuencia son las que afectan al cuerpo
calloso (aldelgazamiento o agenesia parcial o total), asi como la existencia de quistes
periventriculares (éstos ultimos en ausencia de otras causas que pudieran provocarlos como
distrés perinatal, prematuridad o infeccidn congénita)**, aumento del tamafio de los ventriculos
laterales (pero no por hidrocefalia sino que posiblemente por fusién de quistes
periventriculares que suelen presentar éstos pacientes), atrofia cortico-subcortical, menor
volumen de sustancia blanca, focos de hiperintensidad en T2 o hipoplasia o agenesia de los
|6bulos cerebrales posteriores®?42%848>,

El hecho de que en la muestra analizada aparezcan anomalias estructurales del SNC con menor
frecuencia de la esperable, no lo consideramos significativo, dado el escaso nimero de RM
craneales realizadas y la edad de realizacion de muchas de ellas (por debajo de los 3 afios), que
puede impedir visualizar determinados trastornos de la migracién neuronal o alteraciones en la
mielinizacion, entre otros.
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5.2. Sobre la epilepsia en los pacientes de la muestra

5.2.1. Caracteristicas generales de la epilepsia

5.2.1.1. Prevalencia

Como era de esperar, la prevalencia de la epilepsia en la poblacién con SWH en nuestro pais
parece ser del 87%, tal y como se refleja en diversos trabajos que describen una prevalencia de
la epilepsia que oscila entre el 80 y el 100% de los casos **%**?**° _Es por ésto que la presencia
de epilepsia sea una de las caracteristicas clinicas consideradas como fundamentales o
“nucleares” para el sindrome, hasta tal punto que de manera clasica no se planteaba el
diagnéstico del sindrome sin que existiera epilepsia o bien anomalias en el trazado EEG. Hoy en
dia, a medida que se describen casos cada vez mads leves, correspondientes generalmente a
tamafios de delecién muy pequefios, se vienen describiendo algunos casos de SWH sin
epilepsia. Un ejemplo de esto se encuentra en la muestra de éste mismo trabajo, donde 4 de
los pacientes no han desarrollado epilepsia, superando todos ellos la edad de dos afos (periodo
critico para el debut de la epilepsia en el sindrome)

5.2.1.2. Edad de debut

Esta epilepsia presenta una edad media de debut de 10,4 meses, con un rango que oscila entre
los 1y 24 meses, tal y como quedd reflejado en la Figura 15. La edad media y mediana de
debut, que aparecen en la Tabla 3, asi como el rango de edad de debut es practicamente
idéntico al descrito por otros autores'®94120,

Las edades de los pacientes que no presentan epilepsia en la muestra varian entre los dos y los
36 afios. La paciente de mas corta edad que se mantiene sin epilepsia estaria ya por encima del
rango de edad de mayor riesgo de crisis.

Si comparamos éstos datos con los descritos en la serie mas amplia publicada hasta la fecha®,
en la que se analizan 87 pacientes en total, 81 de ellos epilépticos, observamos que existen
minimas diferencias y que el pico maximo de incidencia se situa entre los 6 a 12 meses, al igual
gue en la muestra espafiola.

En la siguiente tabla, aportamos una comparacion detallada entre los grupos de edad de debut
epiléptico de la muestra espafnola y los del mencionado trabajo (Tabla 22). En ella se puede
comprobar cdmo en ninguno de los pacientes de la muestra la epilepsia debuta mas alla de los
24 meses. Ademas, practicamente la mitad de los pacientes sufren su primera crisis epiléptica
entre los 6 y los 12 meses de vida.
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Edad debut de epilepsia. Comparacion entre dos muestras

Trabajos
Edad de debut de A. Battaglia (2008)° R. Blanco (2015), 7&
crisis Porcentaje de pacientes (%) Porcentaje de pacientes (%)
0 a 6 meses 21 21
6 a 12 meses 48 45
12 a 24 meses 21 33
24 a 36 meses 5
Imposible conocer 5
fecha

Tabla 22. Edad de debut de la epilepsia en pacientes con SWH. Comparacion de dos muestras,
la del trabajo mds amplio en nimero de casos publicado hasta la fecha y la del presente
trabajo.

5.2.1.3. Tipo de crisis epilepticas

El tipo de crisis descrito es polimorfo, tal y como se indica en las escasas series publicadas al
respecto. La mayoria de los pacientes presentan a lo largo de su vida mas de un tipo de crisis.
En la muestra estudiada, las que se describen con mayor frecuencia (Figura 16) son las TCG
(73%), las generalizadas tipo Ausencias (48%) y las descritas como ténicas (39%).

En la serie de Battaglia® los porcentajes descritos para crisis tipo TCG, Ausencias y ténicas son
relativamente similares (74%, 33% y 18%, respectivamente). Un tipo de crisis descrito en menor
porcentaje que en la muestra espafola son las de tipo parcial (36%) y las miocldnicas (33%),
describiéndose en la serie de Battaglia ese tipo de crisis en el 12 y en el 7% de los pacientes
respectivamente. Los autores del presente trabajo son conscientes de que éstas diferencias
pueden deberse a diferencias en la nomenclatura y codificacién de las crisis entre los diferentes
profesionales y padres. Quizas las crisis descritas como TCG, las de tipo ausencia o las tdnicas
sean mas dificilmente “confundibles” que las parciales o las miocldnicas, ya que una crisis
parcial puede generalizarse posteriormente y las crisis descritas como “mioclénicas” puedan
corresponder a la fase clénica de una CTCG, etc.

No se encuentra en ésta muestra ni en los trabajos publicados hasta la fecha®, una relacién
entre el tamaifio de la delecién del paciente y el predomino de uno u otro tipo de crisis
epiléptica. Afiadido a esto, en la muestra analizada, se encontrd una relacién estadisticamente
significativa entre el tipo de crisis parciales y un peor grado de control de la epilepsia. Esta
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asociacion no se encuentra en la literatura existente hasta la fecha y debe ser interpretada con
cautela, dado el pequeiio tamafio muestral del que se dispone.

5.2.1.4. La fiebre como factor favorecedor de crisis

Por otro lado, la fiebre aparece como claro factor favorecedor de crisis ya que en el 90,9% de
los pacientes epilépticos de la muestra las crisis aparecen en el contexto de un proceso
infeccioso febril. Sin embargo, en el 60,6% de los nifios epilépticos de la muestra también
sufren crisis fuera de éste contexto febril. En otros trabajos® la fiebre aparece asociada a las
crisis hasta en el 73% de los pacientes con SWH.

La presencia de crisis convulsivas durante procesos febriles se considera una entidad
totalmente benigna en la poblacidn pediatrica sana. La situacidn es distinta cuando se trata de
un nifio afectado de cualquier tipo de cromosomopatia. En éste caso, las convulsiones en
contexto febril se suelen considerar y tratar como epilepsia. Aclarado esto, cabe destacar un
hallazgo en los resultados del andlisis de la muestra espanola. Los niflos con SWH que
presentan sélo crisis en contexto febril presentan un mejor nivel de desarrollo que los que
presentan crisis tanto con fiebre como sin ella. Esta observacién parece estar en relacién con el
conocimiento general sobre las crisis que suceden exclusivamente en contexto febril, parece
gue pese a que se presenten en nifios portadores de una cromosomopatia siguen siendo
relativamente mas “benignas”. No se han hallado referencias a ésta reflexién en la literatura.

5.2.1.5. Los estatus epilépticos

Los estatus epilépticos se han descrito hasta en el 50% de los nifios con epilepsia y SWH®"*7,
dato practicamente idéntico al recogido en la muestra espafiola, donde registramos haber
presentado por lo menos un estatus epiléptico en el 54,5% de los casos.

El numero medio de estatus epilépticos por paciente fue de 5,7 y en el 78% de los casos, en por
lo menos uno de éstos estatus el nifio precisd ingresar en la UCIP. Estos ultimos datos no han
podido ser cotejados con los de otras series al no haberse encontrado publicaciones en éste
sentido hasta la fecha (numero medio de estatus por paciente y necesidad de ingreso en UCIP)

5.2.1.6. Los farmacos antiepilépticos en los pacientes de la muestra

Sobre los FAES empleados con mayor frecuencia, en la serie espafiola objeto del presente
trabajo, al igual que en otros estudios publicados, el acido valproico parece ser el FAE mas
empleado y mas eficaz. Battaglia destaca la utilidad en éstos nifios del fenobarbital en las crisis
tonicocldnicas generalizadas. Ninguno de los pacientes con SWH en Espafiia recibia fenobarbital
en el momento de la recogida de los datos, sin embargo un 15% lo habian probado en etapas
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precoces de su epilepsia. El fenobarbital es un FAE cuyo uso suele limitarse en Neuropediatria al
periodo neonatal, procurandose sustituir por otro en etapas posteriores siempre y cuando
resulte posible, debido al perfil de efectos adversos (sobre todo neurocognitivos ) desfavorables
gue pueden aparecer con el uso crénico del farmaco.

Parece relevante incidir en la necesidad de realizar estudios como el presente con cierta
regularidad debido al creciente nimero de farmacos anticomiciales que van apareciendo en el
mercado. En una entidad como el SWH, la totalidad de los trabajos publicados que hacen
alusiéon al tratamiento de la epilepsia en éstos pacientes con FAES cuyo desarrollo y
comercializacidn se realizé hace mds de 25 afios ( acido valproico, fenobarbital, bromuros y
benzodiacepinas). Unicamente en algunos trabajos mds recientes se menciona el empleo y
utilidad de otros FAES relativamente mds nuevos como el levetiracetam (que cuenta ya con mas
de 15 afios en el mercado). Esta reflexién no pretende menospreciar la utilidad de un farmaco
clasico y tan eficaz como el acido valproico (a dia de hoy, todavia de primera eleccién en
muchas de las epilepsias y sindromes epilépticos infantiles) pero si hacernos reflexionar sobre la
necesidad de registrar y monitorizar el efecto de FAES de ultima generacidén en éstos pacientes
ya que, como hemos descrito, suelen ser nifios con multiples afecciones sistémicas (funcion
renal, digestiva, inmunoldgica) que pueden contraindicar el empleo de alguno de los fadrmacos
clasicamente descritos como “efectivos” para las crisis en éstos pacientes.

Ademas, dado que en las primeras fases del desarrollo la epilepsia que presentan éstos nifios
puede resultar de dificil control y segin parece, la presencia de estatus epilépticos va a
ensombrecer el prondstico neurocognitivo de los pacientes con éste sindrome, parece
razonable ampliar la lista de FAES cldsicamente “indicados” en los nifios con SWH: 4cido
valproico, fenobarbital, levetiracetam y etosuximida (en ausencias refractarias al tratamiento
en monoterapia con dcido valproico). Varios de los Neuropediatras participantes en el presente
estudio han precisado emplear algunos farmacos antiepilépticos de nuevas generaciones,
condicionados por diversas situaciones clinicas (refractariedad de crisis pese a dosis adecuadas
de farmacos clasicos, intolerancia, efectos secundarios ...etc). Los FAES empleados se recogen
en la Tabla 8 y como se puede observar, no parecen haber mostrado resultados favorables.
Destacar el efecto de uno de ellos (la Lacosamida), empleado en seis pacientes y sin resultar util
en ninguno de ellos o la vigabatrina que obtuvo el mismo resultado en tres pacientes. El tercer
farmaco mas empleado en frecuencia (después de la indiscutible supremacia del acido
valproico y el levetiracetam) es la lamotrigina.

Otro dato a sefialar pero que no permite en absoluto sacar conclusiones sélidas, es que tres de
los pacientes de la muestra recibieron oxcarbacepina, farmaco que aparece como
“contraindicado” clasicamente en los pacientes con el sindrome debido a su posible efecto de
empeoramiento de las mioclonias: en dos de ellos no resultdé eficaz pero hay un paciente que
sigue con ella en el momento actual y con buen control de crisis.
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5.2.2. Importancia de la epilepsia en el SWH

5.2.2.1. Curso natural de la epilepsia en el SWH

En el estudio de BattagliaG, donde se hace un seguimiento a medio plazo de algunos pacientes
con el sindrome, parece apreciarse una mejoria en el control de crisis con la edad, llegdndose
incluso a considerarse a un elevado porcentaje de pacientes libres de crisis en la adolescencia.
La media de edad de la muestra espafiola (8 afios) y el hecho de que la recogida de datos fuera
realizada en un momento concreto en el tiempo, hace imposible poder corroborar ésta
observacion. No obstante, fue valorada la posibilidad de que existiera una relacidn
estadisticamente significativa entre el grado de control de las crisis epilépticas (codificado éste
desde 1 que corresponde a pacientes que llevan menos de un mes sin crisis hasta el 5, que
corresponde a pacientes que llevan dos afios o mas libres de crisis) y la edad actual de cada
paciente, sin obtenerse relacidon concluyente (es decir, los pacientes de mayor edad de la
muestra no presentan necesariamente un mejor control de la epilepsia que los pacientes de
mas corta edad). En todo caso, se plantea realizar un seguimiento de ésta poblacién, por lo que
probablemente en pocos anos se podra ratificar o contradecir la hipdtesis sobre la mejoria del
curso de la epilepsia con la edad en el caso de la poblacién con SWH en Espaiia.

Si es posible, no obstante, hacer comentarios sobre el grado de control de la epilepsia en la
muestra espaiola en el momento de la recogida de datos. Asi, tal y como se describe en el
apartado de “Resultados”, en el momento de recogida de datos, el 45% de los nifios llevaban un
periodo igual o superior a dos afos sin crisis epilépticas y un 18% llevaban ya un afio libre de
crisis. En la serie de Battaglia6 describen que en el 81% de los pacientes epilépticos presentan
un buen control de crisis. No especifican el periodo de tiempo libre de crisis que ellos han
considerado para hablar de un buen control de crisis pero, si tenemos en cuenta el afio de
publicacidn del trabajo, en ése momento el consenso internacional exigia un ano libre de crisis
para hablar de epilepsia bien controlada. Asumiendo esto como cierto, el 64% de los nifios con
SWH en Espaiia, presentarian una epilepsia bien controlada en el momento de la recogida de
datos.

En cuanto al numero y tipo de farmacos empleados, destacar que el porcentaje de nifios en
monoterapia en la serie espafiola es claramente superior al referido en el trabajo de Battaglia
(52% frente al 21%), resultando éste un dato subrayable y que podria estar en consonancia con
la actitud actual en el tratamiento de epilepsia en Neuropediatria, que aboga por la
monoterapia o la politerapia racional.
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5.2.2.2. Correlacion gravedad epilepsia - Tamafo de delecion - Retraso psicomotor

Se ha encontrado en la muestra estudiada, una clara relacién entre el tamafio de la delecidn
presentada por el paciente, el grado de retraso psicomotor, la presencia de estatus y el nimero
de FAES ensayados hasta conseguir un adecuado control de la epilepsia. Esta relacion se basa
en el hecho de que los pacientes espafoles con mayor tamafio de delecién son los que
presentan un peor grado de desarrollo psicomotor, mayor nimero de estatus epilépticos y han
precisado un mayor nimero de FAES para tratar su epilepsia (Tablas 12 a 20). Aclarar que se ha
considerado que las variables que mejor reflejan la gravedad de la epilepsia son el nimero de
estatus epilépticos sufridos y el nimero de FAES que se han precisado ensayar para controlar
las crisis ( el emplear numero de FAES necesarios para controlar la crisis como indicador de mal
control de la epilepsia parece justificado por razones clinicas obvias y por haberse encontrado
una relacién estadisticamente significativa entre ésta variable y el grado de control de la
epilepsia en la muestra a estudio, tal y como se detalla en la Tabla 13)

Las variables arriba expuestas se interrelacionan entre si, tal y como queda esquematizado en la
Figura 21, que aparece bajo éste texto, impresionandonos dados los resultados y el
conocimiento cientifico actual que el nimero de estatus epilépticos sufridos por los pacientes
condiciona su neurodesarrollo y que probablemente cuanto mayor sea el tamafio de la
delecion, mas probabilidad existira de presentar ambas caracteristicas desfavorables.

Esta idea ha sido expuesta en diferentes trabajoss’50’54’68, pero hasta nuestro conocimiento,
nunca se habian expuesto todas éstas variables en una serie que permitiera hallar diferencias
estadisticamente significativas.
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Figura 21. Relaciones estadisticamente significativas entre distintas variables de la muestra:
factores que influyen en el Desarrollo Psicomotor en pacientes con SWH en Espaia. Se
muestran los principales items con los que se ha detectado una asociacion estadisticamente
significativa en la muestra estudiada. De ésta manera, los nifilos con SWH estudiados presentan
un peor grado de desarrollo psicomotor cuantos mas estatus epilépticos sufran, mayor nimero
de FAES hallan precisado para tratar su epilepsia, mayor tamafo de delecidn presenten y mas
tempranamente debuten con su epilepsia. Por otro lado, presentan un mejor nivel de
desarrollo psicomotor cuando sus crisis sélo se presentan en contexto de fiebre
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En la amplia serie de Battaglia6 no se halld asociacidon entre el tamafio de la delecidon
presentada por los pacientes y el tipo de crisis, el control de la epilepsia o la edad de inicio de la
misma. Sin embargo, en la muestra objeto de estudio se encontré una relacién
estadisticamente significativa entre el nimero de FAES probados para controlar las crisis y el
tamafio de la delecién (a mayor tamafio, el paciente ha precisado probar un mayor nimero de
FAES). Se podria considerar la variable “nimero de FAES recibidos” como marcador de un mal
control de la epilepsia, pudiéndose extrapolar entonces que existe una relacion
estadisticamente significativa entre el tamafio de la delecion y el mal control de crisis (peor
control de las crisis epilépticas cuanto mayor sea el tamafio de la delecidn), todo ello en la linea
de lo expuesto previamente

Otro hallazgo destacable en el andlisis de datos de la muestra espanola y que parece apoyar
igualmente la hipdtesis de que la epilepsia puede condicionar el nivel de desarrollo psicomotor
en éstos ninos es el hecho de que los pacientes con SWH de la presente muestra que presentan
un desarrollo psicomotor mas alterado presentan una edad de debut de las crisis epilépticas
menor que los que presentan un mejor nivel de desarrollo psicomotor, informacién que quedd
reflejada con anterioridad en la Tabla 20. No se han encontrado trabajos publicados referentes
a éste aspecto.

En el presente trabajo se buscd la presencia de una relacién significativa entre el grado de
control de crisis y otras variables como la edad actual, la edad al diagndstico, la edad de debut
de la epilepsia o el tiempo de evolucion de la misma. No encontramos asociacién
estadisticamente significativa entre ninguna de dichas variables.

5.2.2.3. ¢ Patrdn electroecefalogriafico comun?

Tal y como se comentd previamente, se han descrito patrones electroencefalograficos
sugestivos para el Sindrome de Wolf-Hirschhorn'®19°15638 Ep g presente trabajo presentamos
la serie mas amplia publicada hasta la fecha de trazados EEG (112 trazados, correspondientes a
23 pacientes diferentes), habiendo sido todos revisados por el mismo observador.

Segun diferentes estudios se reconocen tres tipos de anormalidades electroencefalograficas
para esta cromosomopatia (cuatro si consideramos la lentificaciéon de la actividad basal), ya
descritas con anterioridad®’

Podemos extraer de los datos analizados algunas conclusiones, como que la mayoria de los
pacientes estudiados presentaban un actividad basal anormal, lentificada y no acorde con su
edad cronoldgica, lo que resulta habitual en pacientes con patologias encefalopaticas. Se
comentd en los resultados que sdlo 4 nifios presentaron una actividad basal normal en todos
sus registros (aunque ademads se detectaran grafoelementos del tipo PO). Esos 4 pacientes se
encuentran clasificados en el grupo de niflos con tamafio de delecion pequefia y menor
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afectacion del desarrollo psicomotor. Al no disponer de trazados EEG de la totalidad de la
muestra, no podemos realizar un analisis estadistico adecuado.

Por otro lado, seialar que ninguno de los casos estudiados presentdé normalidad en la totalidad
de sus trazados EEG, de modo que si en algin momento el trazado EEG habia sido informado
como normal, tanto por su actividad basal como por la ausencia de grafoelementos
considerados patoldgicos, en sucesivos registros aparece algun tipo de anomalia. Debido a que
el nimero de trazados por paciente no es homogéneo, no se ha podido obtener conclusiones
con potencia estadistica pero si sugerir que el obtener un Unico trazado EEG en éstos pacientes
normal no excluye en absoluto que en poco tiempo torne a patoldgico, lo que hace
recomendable realizar estudios EEG con cierta periodicidad (sobre todo para detectar y tratar
crisis sutiles como las ausencias atipicas, caracteristicas del sindrome).

La patologia especifica que hemos observado durante el andlisis de 112 trazados EEG
correspondientes a 23 de los pacientes de la muestra ha sido la punta-onda, habitualmente
generalizada y en menor medida lateralizada o focalizada. La siguiente anormalidad en numero
son los complejos PO-PPO, patrones de los que habla la literatura, seguido por la OA-OL (onda
aguda-onda lenta) que es el otro patrén hallado en el SWH (Tabla 9)

Por lo que podemos concluir que si bien no existe un patrén especifico, la punta y polipunta-
onda y la OA-OL que se describen en la bibliografia, también son los grafoelementos mas
hallados en nuestro estudio. No obstante es importante recalcar que la actividad basal
enlentecida es otro de los hallazgos mds consistentes en el SWH. Estos hallazgos son
independientes de las crisis.

Son varios los autores que publican casos donde se habla de éstos patrones EEG en pacientes
afectados por el sindrome’®1%°%°638 No obstante, suelen ser casos aislados o pequeiias series,
de modo que la generalizacidn de éstos patrones resulta compleja. A todo esto hay que anadir
la variabilidad interobservador, ya que son casos aislados o series pequefias, de diferentes
Centros, paises o continentes, es por ello que consideramos que la muestra presentada en éste
trabajo puede ser una de las mas representativas de las publicadas hasta la fecha.
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5.3. Sobre los resultados de los estudios genéticos

5.3.1. El proceso diagnodstico genético

Ante las presencia de las caracteristicas nucleares ya descritas (fenotipo, epilepsia, fallo de
medro y retraso psicomotor), el neuropediatra y/o el genetista pueden sospechar la presencia
del sindrome y confirmarlo mediante estudios genéticos. Como ya ha sido mencionado, el CMA
suele ser la técnica de eleccion para detectar la delecién.

En el momento actual se reconoce que con relativa frecuencia estos pacientes presentan
alteraciones genéticas afiadidas a la delecion como traslocaciones no balanceadas,
duplicaciones u otras, de aqui la necesidad de realizar a los pacientes con sospecha del
sindrome una técnica como el CGH-Aarray, tal y como se ha detallado previamente 9,70,79,68,

5.3.2. El tamaiio de la delecidn

Los primeros trabajos publicados relacionaban el tamafio de la delecidn con la gravedad del
cuadro en todos sus aspectos: cuanto mayor fuera la delecién, habia un fenotipo mas severo o
marcado, mayores malformaciones asociadas, peor desarrollo psicomotor y una epilepsia mas
rebelde al tratamiento con un mayor nimero de crisis/estatus.

A medida que se ha ido avanzado en el estudio del sindrome, gracias a la aplicacion de técnicas
de mayor resolucidn y a la deteccidn y notificacion de casos mas leves, parece observarse que
es el hecho de que determinados genes se vean afectados por la delecién lo que va a
condicionar que exista una epilepsia o no, que ésta sea mas o menos agresiva y que, el curso de
ésta (en especial la presencia de estatus epilépticos de repeticion) es la que condicionara en
gran medida, el desarrollo psicomotor del nifio

La vision previa y la actual no son del todo excluyentes ya que, cuanto mayor sea el tamano de
la delecion, mayor es la probabilidad de que se vean afectados un mayor nimero de genes
“candidatos” tanto para la epilepsia como para otros hallazgos fenotipicos y/o malformaciones
asociadas. Esto queda reflejado en los resultados del presente trabajo.
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5.3.3. Estudio de genes “candidatos” para la epilepsia en la muestra

En el momento actual, tal y como se describe en la introduccién, parecen haberse descrito
como genes implicados en el desarrollo de la epilepsia en el SWH (también conocidos como
“genes candidatos”) el LETM1, CTBP1 y CPLX1 y PIGG”*+*%%,

Todos los pacientes de la muestra salvo dos presentan una delecién que afecta a todos estos
genes “candidatos”. Las dos excepciones corresponden a los pacientes con las dos deleciones
mas pequenas de la muestra. Cabe destacar que en todos los casos las deleciones son
terminales salvo en un caso, que resulta intersticial y que corresponde a la delecion con menor
tamaio de la muestra. Son precisamente las excepciones las que contribuyen al conocimiento
intimo de la funcion de cada uno de los genes que se estudian en el sindrome.

Los trabajos mads recientes concluyen que el gen candidato para la epilepsia inicialmente
descrito, el LETM1, parece no ser el Unico responsable de la epilepsia y que cada vez son mas
los casos aislados publicados en pacientes con el sindrome y epilepsia que no presentan
delecion de éste gen. En el caso de la muestra analizada, los resultados apoyan tal hipotesis por
dos de los casos estudiados, que se corresponden con las excepciones previamente expuestas.
Asi tenemos que:

= Elgen LETM1 aparece como conservado (no delecionado) en sélo uno de los pacientes de la
muestra (identificado como 1D14) y que éste paciente presenta epilepsia (Figura 19, Tabla
12)

= Otro paciente (identificado como 1D29), que presenta la delecién de menor tamafio de la
muestra, conserva los genes CPLX1, CTBP1 y PIGG mientras que ha perdido el gen LETM1. El
paciente cuenta ya con algo mas de ocho afios de edad y no ha desarrollado epilepsia.
(Figura 19, Tabla 12)

Por lo tanto, el presente trabajo contradice a los estudios clasicos®*’"”

epilepsia en el SWH y apoya a los mas modernos’31>96467.70

sobre el origen de la

En cuanto a éstos “genes candidatos”, descritos mas recientemente®, cabe destacar que en
uno de los cuatro pacientes sin epilepsia, conserva los genes CPLX1, CTBP1 y PIGG. El resto de
pacientes estudiados, todos presentan delecién de los genes CPLX1, CTBP1 y PIGG. Esto
apoyaria en parte la teoria de que la pérdida de éstos genes puede tener responsabilidad en la
aparicién de la epilepsia en el sindrome®*®’. No obstante, deben existir otros factores afiadidos
ya que los otros tres pacientes no epilépticos de la muestra han perdido los genes “candidatos”.
Uno de los futuros proyectos de basados en el presente trabajo sera el tratar de identificar
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éstos factores que condicionan la aparicion de la epilepsia. Es posible que la presencia de
duplicaciones sobreafiadidas en algunos de los casos, pueda influir en cierta manera.

La importancia de los datos expuestos reside en que son muy escasos los trabajos que exponen
la teoria de los nuevos “genes candidatos” para el desarrollo de la epilepsia y que se trata de
trabajos recientes®”®’. Los resultados del presente trabajo apoyarian la mas reciente linea de
investigacion actual.
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6. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

A. Ofrecemos una descripcién completa y actualizada de toda la poblacién con SWH en
nuestro pais (asumiendo que los casos diagnosticados se han puesto en contacto con la
AESWH). Las manifestaciones clinicas de la muestra estudiada son practicamente
superponibles a las descritas en series previas. Pese a que existe una serie mas amplia
publicada, ni en ésta ni en otras de las existentes en la literatura hasta la fecha se ofrece
una descripcion tan pormenorizada del sindrome incluyéndose, ademas de las
manifestaciones clinicas tipicas, otras menos frecuentes y el grado de desarrollo psicomotor
y dependencia de los pacientes. Pese a limitaciones en la comparaciéon de muestras, parece
que los pacientes de la presente muestra, presentan un nivel de desarrollo similar o incluso
superior al de otras muestras publicadas en los ultimos 15 afios.

B. La epilepsia afecta al 87% de los pacientes con SWH en nuestro pais. En el momento de la
recogida de datos para el presente estudio, los pacientes que no presentaban epilepsia ya
superaban la edad de dos afios, habiendo superado por tanto la edad de riesgo para el
debut de la epilepsia.

C. Aportamos una descripcién pormenorizada sobre las caracteristicas electroclinicas de la
epilepsia en los pacientes de la muestra. Podemos concluir que la primera crisis aparece en
la totalidad de los casos antes de los dos afios de vida, que existe una importante
predisposicion en éstos pacientes para desarrollar estatus (55%) y que el tipo de crisis
descritas es polimorfo, con especial predominio de las ausencias. Los fdrmacos mas
empleados en nuestro medio para el control de crisis son el acido valproico y el
levetiracetam. En algunos pacientes se han ensayado FAES de ultima generacion con escasa
respuesta. Destacar también que existe una elevada proporcién de pacientes en mono o
biterapia, dato que sugiere una buena praxis neuropediatrica y un nivel aceptable de
control de crisis en la poblacién espanola (el 64% de los pacientes libres de crisis en el
ultimo afio)

D. Analizados un total de 112 trazados electroencefalogréficos, se concluye que si bien no
existe un patrén especifico, si se registran con elevada frecuencia grafoelementos descritos
en la literatura (PO, PPO, OA-OL), ademas de un enlentecimiento de la actividad basal en el
EEG. Sin embargo, no se trata de un patrén tan caracteristico como el registrado en otras
cromosomopatias.

E. Se confirma, por primera vez mediante asociaciones estadisticamente significativas que el
retraso del desarrollo psicomotor de los pacientes con SWH en nuestro Pais guarda relacion
directa con el niumero de estatus epilépticos sufridos, una edad mads precoz en el debut de
la epilepsia, un mayor tamafio de delecidn portada y el haber precisado un mayor nimero
de FAES para controlar su epilepsia. El retraso del desarrollo presenta una relacién inversa
con el haber presentado crisis sélo en contexto febril (de manera que los pacientes que sélo
sufren crisis durante procesos febriles presentan un mejor grado de desarrollo psicomotor
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F. Se aporta informacion genética que apoya la reciente teoria de que el gen LETM1 no es el
Unico responsable del desarrollo de la epilepsia en el SWH. Ademas de esto, se describe que
sélo dos de los pacientes de la muestra conservan los nuevos “genes candidatos” para la
epilepsia (CPLX1,CTBP1,PIGG). Uno de éstos pacientes no presenta epilepsia pese a
presentar una edad suficiente como para no esperar que la desarrolle. Esta informacion
apoya en parte las nuevas lineas de investigacion sobre el papel de éstos genes en el
desarrollo de la epilepsia. No obstante, dado que los otros tres pacientes no epilépticos de
la muestra si presentan deleciones que afectan a mencionados genes, es de esperar que
existan otros factores que condicionen el desarrollo de crisis.
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9. ADENDUM

Adendum 1. Modelo de carta de informaciéon a los padres. Carta remitida a cada una de las
famlias de la AESWH sobre los objetivos del trabajo, solicitando su colaboracién

Madrid, 6 de Agosto del 2014
Estimado padre/madre/tutor:

De nuevo me pongo en contacto con usted, a través de la ASOCIACION ESPANOLA DE
SINDROME DE WOLF-HIRSCHHORN para pedirle su colaboracién

Si lleva algin tiempo en la Asociacién, posiblemente ya me conozca, mi nombre es Raguel
Blanco, soy Pediatra especializada en Neuropediatria y desde hace un par de afios colaboro
con la AESWH. El pasado afio, gracias a la inestimable ayuda de padres y Asociacion,
publicamos el trabajo mas amplio en lengua hispana sobre Sindrome de Wolf-Hirschhorn.

Ahaora mi objetivo es estudiar a fondo la epilepsia en el Sindrome, ya que su dificil control en
los primeros afios de vida parece que podria condicionar el desarrollo psicomotor del nifio. 5i
tu hijo no tiene convulsiones/epilepsia, todavia resulta mas importante estudiarlo, ya que se
estan buscando los genes responsables de las crisis en los nifios con SWH. Todo esto parece
algo complicado, pero se lo iré explicando en préximas reuniones con la Asociacién. El trabajo
sobre el SWH es el objeto de mi tesis doctoral, por lo que no dude en que me tomaré muy en
serio toda la informacion que me faciliten.

En las siguientes reuniones o a través de la web de la Asociacién intentaré explicar con detalle
los resultados que vamaos obteniendo, ya que ahora no quiero robarle mds tiempo.

Lo que le pido es que colabore conmigo y con la Asociacion para conseguir conocer mas y
mejor el sindrome gue presenta su hijo. Esto se traducird en una mejora en la calidad de vida
de su hijo y serd parte de la base de investigacién de futuras dianas terapéuticas. Ya sabe que
los pequefios avances cientificos se logran gracias a los esfuerzos de mucheos (cientificos,
médicos, pacientes y padres en éste caso)

La Asociacion adjuntard a ésta carta uno o dos cuestionarios elaborados por mi, junto una hoja
de consentimiento informado para emplear la informacién que me envien con fines
exclusivamente cientificos. Sl usted ya participd en la primera fase del trabajo el afio pasado,
posiblemente ya enviara el consentimienteo y el formulario general, por lo que sélo tendria que
reenviar el cuestionario sobre epilepsia (via mail, segln las instrucciones dadas en el propio
cuestionario)

Ademds de esto, le pediriamos gue nos remitieran todos los informes médicos que hablaran
sobre las convulsiones del nifio (ingresos, informes de neuropediatria,,,) sobre todo informes
de ELECTROENCEFALOGRAMAS que le hayan realizado al nifio.

Muchas gracias por su tiempo y atencién, reciba un afectuoso saludo,
Dra. Blanco Lago

Neuropediatra
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Adendum 2. Modelo de Consentimiento Informado (Cl). Cl por escrito para padres o tutores
legales de los menores.

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo don/dofia ...........occvvvvvve.. con DNI nlimero
como madre/padre/tutor legal de ........

autorizo que los datos referentes a la historia clinica de mi hijo/a sean empleados con
fines exclusivamente cientificos por dofia Raquel Blanco Lago (médico Pediatra-

Neuropediatra)

Y para que asi conste, firmoen ..ol : O de . oooiiiiiiinn del 2012

Firma padre/madre/tutor Firma médico
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Adendum 3. Cuestionario para padres. Cuestionario para recogida de informacién
sociodemografica y clinica general. Este cuestionario fue cumplimentado por los los padres de
los pacientes, cada uno en su domicilio. La informacion aqui recogida se contrasté con los datos
de informes médicos facilitados por las familias y mediante comunicacién via email con algunos
de los Neuropediatras de cada paciente.

Sindrome de Wolf-Hirschhorn. Cuestionario para padres.

1. iA gqué edad fue su hijo diagnosticado definitivamente de 3d, de Waoli-
Hirschhom (SWH)? ...

2. & qué edad algdn médico les dijo por primera vez que podria haber algdn
problema en el desarrollo de su hijo? ...

3. iHabia notado usted algo en el desarrollo de su hijo que no le parecia normal
antes de que de lo comunicaran los médicos? (sdlo contestar SI/NO)

4. Sefale en la casilla correspondiente (con una X) los problemas que tiene o ha
tenido su pequefio hasta la fecha

Problemas de corazén

Problemas respiratorios

Problemas para crecer (sdlo marcar si ha precisado
suplementos alimentarios y/o sonda nasogédstrica)

Mi hijo es portador de gastrostomia

Problemas en los ofdos /fgarganta frecuentes
Problemas gndgcrinocringlégicos (tiroides..)

Problemas con la vista

Problemas nefrourplégices (con el rifién o los genitales,
Epilepsia

5. 5isu hijo se ha tenido gque operar, indigue el ndmero de operaciones a las que
se ha sometido ...

6. Califigue del 1 al 10 el trato recibide por los médicos que han atendido a su
hijo:
7. i5u hijo camina sin ayudas en el momento actual?

8. iAlguno de las personas de la unidad familiar ha tenido que dejar su trabajo
para cuidar del pequefo? (sélo contestar SUNO)

9. Califigue del 1 al 10 la informacidn que le han aporiado los médicos que fratan
a su hijo

10. 4 Quién le ha informado mejor sobre la naturaleza del sindrome? (el

neurcpediatra. el genetista, el otorrine, el cardidlogo, su pediatra de atencién
primaria...)

11. £ 5u hijo tiene hecha una Resonancia Magnética cerebral?. (SI'INO). Sila
respuesta es S|, jEsa Resonancia muestra alguna alieracidn? (SI/NO, y sies
posible, describir la alteracidn)

12. ;i Podria decirnos el tamafie de perimetre craneal (PC) gue tuvo su nific al
nacimiento? (suele venir reflejado en la cartilla de salud o en algln informe del

primer mes de vida, como PC=... cm):

13. Observacionesiotros comentarios

139



Adendum 4. Cuestionario para padres. Cuestionario para recogida de informaciéon sobre
epilepsia y grado de desarrollo psicomotor, pagina 1/3. Este cuestionario fue cumplimentado
por los los padres de los pacientes, cada uno en su domicilio. La informacion aqui recogida se
contrastd con los datos de informes médicos facilitados por las familias y mediante
comunicacion via email con algunos de los Neuropediatras de cada paciente.

ESTUDIO SOBRE LA EPILEPSIA EN EL SINDROME DE WOLF-HIRSCHHORN (SWH)
HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DE CUIDADOR PRINCIPAL

DATOS SOBRE EL NIRO
MNombre:

Fecha Nacimienta:

Datos de contacto de la familia (opcional, correo electranico , teléfono)

Instrucciones para rellenar el formulario:

Puede rellenarlo directamente desde su ordenador, escribiendo donde corresponda o, en las

cuestiones de 51 o NO, marcando con negrita, con color o subrayado la opcién correcta en su
caso (o borrando la opcidn no valida, como prefiera)

También puede imprimir la hoja, rellenarla a mano y enviarla por correo electrénico, como
documento escaneado

REMITIR EL FORMULARIO VIA MAIL:

£5u hijo ha sufrido alguna crisis Si

epiléptica {convulsiva o no convulsiva) Mo (s la respuesta es “no”, sefidlelo y envie de
it todos modes el formulario)

&8 gué edad tuveo su hijo su primera

convulsign?

Las crisis en los nifios con 5WH suelen
estar relacionadas con procesos
febriles, es asi en el caso de su hijo?
51 NO

iHa tenido el nifio crisis epilépticas sin
tener fiebre? 51 NO

¢Ha tenido el nifio alguna vez un Nota informativa para padres: un estatus
ESTATUS EPILEPTICO? SI NO epiléptico es una crisis epiléptica que dura mads de
20 minutos. Al igual que las crisis epilépticas,
En caso de respuesta afirmativa: pueden ser de dos tipos:
*  jCudntos Estatus ha tenido?: A: estatus convulsivo | el mas comun, el nifio

presenta “sacudidas” o se pone muy “rigido”)
B: estatus no convulsivo (es menas comidn, pero se

* ¢Ha tenido gue ingresar en da bastante en nifios con Wolf, , es un episodio de
Cuidados é Intensivos por el Ausencia que dura mas de 20 minutos. El nifio esta
Estatus?:si no como “ido”, pero no hace movimientos de

sacudidas de las extremidades. Puede no obstante
hacer parpadeos rapidos, movimientos de

chupeteo..)
TIPOS de crisis que ha presentado o 1. Crisis ténico-clénica generalizada |
presenta el nifio. inicialmente se pone rigido y luego
aparecen movimientos ritmicos, tipo
Por favor, sefiale gue tipo de crisis cree sacudida, en brazos y piernas)
1
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Adendum 4. Cuestionario para padres. Cuestionario para recogida de informaciéon sobre
epilepsia y grado de desarrollo psicomotor, pagina 2/3. Este cuestionario fue cumplimentado
por los los padres de los pacientes, cada uno en su domicilio. La informacion aqui recogida se
contrastd con los datos de informes médicos facilitados por las familias y mediante
comunicacion via email con algunos de los Neuropediatras de cada paciente.

gue presenta el nifo. Puede hacerlo

subraydndola o, si esta rellenando el
formulario desde su ordenador,
simplemente marcandola en negrita

Crisis minglénica/clénica generalizada

lidem que la previa pero sin una fase de
rigidez marcada al inicio del cuadro)

3. Crisis parciales (sdlo se mueve una parte
del cuerpo, una pierna.. o un brazo... en
forma de sacudidas ritmicas. NO tiene por
qué perder el conocimiento)

4. Crisis generalizadas tonicas (episodios en
los gue el nifio se pone muy rigido, sin
sacudidas)

5. Crisis de Ausencia atipla (son dificiles de
detectar, el nifio se gueda con la mirada
perdida, no responde a tu llamada, suele
hacer movimientos de chupeteo, o de
parpadeo rdpido...)

6. Otros tipos de crisis [describala con sus
palabras, si existen):

FARMACOS QUE HA TOMADO EL NIND 1. Acido Valproice (Depakine®)
PARA LAS CRISIS EPILEPTICAS: 2. Levetiracetam (Kepora®™)
3. Clobazam, clonacepam (Maiafren®,
Por favar, rodee, subraye o margue en Rivetril®)
negrita los firmacos gue ha tormado o 4, Zonisamida (Zonegran®)
torma su hijo. 5. Topiramato (Tepamax®)
Escribo en la columna de al lado los que 6. Rufinamida {Innovelon®)
e usan mas a menudo en epilepsia 7. Oxcarbacepina (Trileptal®, epilexter®)
infantil. Entre paréntesis aparece el 8. Fenobarbital (Luminal®)
nombre comercial, por si le resulta mds 9. Lacgsamida (Vimpat®)
familiar 10. Corticoides

11. Dieta cetdgena
Otros farmacos (no jngluidos en el listado de arriba)
gue tomna o ha tomado el nific para las crisis:

¢Cudntos farmacos a la vez ha llegado a
tomar el nifio para la epilepsia?
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Adendum 4. Cuestionario para padres. Cuestionario para recogida de informaciéon sobre
epilepsia y grado de desarrollo psicomotor, pagina 3/3. Este cuestionario fue cumplimentado
por los los padres de los pacientes, cada uno en su domicilio. La informacion aqui recogida se
contrastd con los datos de informes médicos facilitados por las familias y mediante
comunicacion via email con algunos de los Neuropediatras de cada paciente.

iToma farmacos para la epilepsia en
é&ste momenta 7 5i no

Si la respuesta es si, escriba CUALES

TOMA:

COMTROL DE CRISIS: SENALE CUANTO 1. El nifio tiene crisis muy a menude, ha

TIEMPO LLEVA EL NINO SIN tenide la dltima hace menos de un mes

CONVULSIONES O AUSENCIAS. 2. El nifio tiene bastantes crisis, ha tenido la
dltima hace menos de tres meses

(Rodee, subraye o margque en negrita..) 3. El nifio lleva & meses sin crisis

4. El nifio lleva un afio sin crisis

5. El nifio lleva dos afios o mas sin crisis
Comentarios:
ESTADO DE DESARROLLD ACTUAL DEL NIRO: Indigue 51 o NO sobre las siguientes cuestiones
sobre el estado actual de su hijo.

El nifio sostiene la cabeza: 51 NO

El nific es capaz de mantenerse sentado: 51 NO

El nifio es capaz de sentarse él solo, sin ayuda: S| NO

El nific es capaz de caminar con ayuda: 51 NO

El nifio es capaz de caminar sin ningdn tipo de ayuda: 51 NO
El nific es capaz de comer sin ayuda: 51 NO

El nifio usa pafial: 51 NO

El nifio interacciona con su entorno, sonrie y se interesa por lo que sucede: 5| NO
El nific se comunica por gestos y pictogramas: S| NO

El nific dice algunas palabras sueltas: S| NO

El nific habla con frases cortas, pero comprensibles: 5| NO

Por favor, recuerde remitir todas los informes médicos de los gue disponga al correo
electrénico indicado. 51 no le resulta posible, pdngase en contacto con la Asociacion, para
poder recopilar todos los datos.

|dentifique al nifio con iniciales de nombre vy apellidos

Resultan de especial interés los que traten sobre las epilepsia, los ingresos por crisis y todos
en los que aparezcan los resultados de los ELECTROENCEFALOGRAMAS (EEG)
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Adendum 5. Comunicaciones orales y publicacion hasta la fecha, en estrecha relacion con el
presente trabajo.

Comunicaciones orales a Congresos Nacionales como primer autor:

“Epilepsia en el Sindrome de Wolf-Hirschhorn. Nuevos genes candidatos (PIGG, CPLX1,
CTBP1) y correlacidon genética-clinica”. En el Il Congreso de la Sociedad Espafiola de
Epilepsia. 15-17 Octubre. Madrid.

”Caracteristicas de la epilepsia en el sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) y su relacion
con el nivel de desarrollo psicomotor. Casuistica de 40 pacientes pedidtricos”. En la
XXXVIII Reunién Anual de la Sociedad Espafiola de Neurologia Pediatrica. 21-23 Mayo
2015. Logrofio

“Estatus epiléptico. Caracteristicas y resultados de tratamiento empleado en 50 casos
infantiles. Estudio Multicéntrico”. En el IX Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de
Neurologia Pedidtrica. 11-14 Junio 2014. Palma de Mallorca

“Sindrome de Wolf-Hirschhorm. Serie de 18 pacientes. Caracteristicas y vision de los
familiares. En la XXXVI Reunidn Anual de la Sociedad Espafiola de Neurologia Pediatrica.
Mayo 2012. Santander.

Publicacidn. Articulo Original.

Blanco-Lago R, Malaga |, Garcia-Pefias JJ, Garcia-Ron A. Wolf-Hirschhorn syndrome. A
series of 27 patients: their epidemiological and clinical characteristics. The current
situation of the patients and the opinions of their caregivers regarding the diagnostic
process. Rev Neurol. 2013 Jul 16;57(2):49-56. Spanish. PubMed PMID: 23836334.
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Raquel Blanco Lago
En Oviedo, a 15 de Diciembre del 2015
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